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ONSOZ

Gida giivenligi, halk sagligi ve hayvan refahi arasindaki hassas denge,
giinlimiizde dijital teknolojilerin ve molekiiler inovasyonlarin sundugu
olanaklarla yeni bir boyuta evrilmektedir. Geleneksel analiz ydntemleri
bilimsel degerini korumaya devam ederken; yapay zeka, biyoinformatik ve
dijital patoloji gibi disiplinler arasi alanlar, karsilagilan karmasik sorunlarin
cOziimiinde artik vazgecilmez bilesenler hiline gelmistir.

Elinizdeki bu eser, hayvansal kaynakli gidalarin hijyeni ve gilivenligi
temelinde, modern bilimsel yaklasimlarin dijital doniigiimle nasil entegre
edildigini kapsamli bir perspektifle ele almaktadir. Kitapta yer alan
calismalar; as1 tasariminda hiz  ve maliyet etkinligini artiran
immunoinformatik uygulamalardan, zoonotik etkenlerin Tek Saghk
cercevesinde genomik izlenmesine ve tanisal siireclerde derin Ggrenme
temelli dijital restorasyon yontemlerine kadar genis bir bilimsel yelpazeyi
kapsamaktadir.

Bu ¢aligma, disiplinler arasi veri akisinin, dijital standardizasyonun ve entegre
analiz yaklagimlarinin gida hijyeni ve halk saglig1 alanindaki stratejik dnemini
vurgulamay1 amaglamaktadir. Temel hedefimiz; gida giivenligi ekosisteminde
yer alan tim paydaslara, bilimin gilincel araglarindan yararlanarak
stirdiiriilebilir, giivenilir ve bilim temelli bir gelecek insa etme yolunda
rehberlik etmektir.

Bu kiymetli esere 0zgiin caligmalartyla katki saglayan degerli bolim
yazarlarimiza tesekkiir eder; kitabin akademik camiaya ve uygulama alanina

katk: sunmasini temenni ederim.

22/02/2026
Dog. Dr. Tugba DEMIR
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BOLUM 1

VETERINER MIKROBIYOLOJIDE BiYOINFORMATIK
YAKLASIMLARLA EPITOP TASARIMI
Dr. Canan KEBABCIOGLU

GIRIS

Veteriner mikrobiyoloji, patojenlere karsi immun sisteminin
yanit1 belirleyen ve salgin hastaliklara karsi kontrol stratejilerinin
gelistirilmesini  saglayan Onemli bir bilim dahdir. Bu alan,
hayvanlardaki bulagic1 hastaliklarin nedenlerini anlamanin yani sira
tani, tedavi ve dnleme stratejileri gelistirmek i¢in kritik dneme sahiptir.
Alan uzmanlarinin 6nemli hedeflerinden biri, hayvanlar1 hastaliklara
kars1 koruyarak zoonotik hastaliklarin etkili bir sekilde kontrol
edilmesini saglamaktir. Bakteriyel ve viral patojenlerin neden oldugu
enfeksiyonlar siirii sagliginin bozulmasiyla siit ve et liretiminde verim
ve lretim kayiplari, tedavi maliyetleri, hayvan refahi sorunlar1 ve
antibiyotik kullaniminin artis1 gibi ¢cok boyutlu etkiler dogurmaktadir.
Bu baglamda hayvanlarda hastaliklara neden olan etkenleri identifiye
ederek enfeksiyonlar1 tedavi etmek i¢in tani testleri, asilar ve

antibiyotikler gelistirilmistir (Quinn et al., 2011).

Veteriner hekimliginde Onemli diisturlardan biri hayvam
korumanin tedavi etmekten daha kiymetli oldugudur. Bu dogrultuda as1
calismalar1 biiyilkk 6nem arz etmektedir. Geleneksel asi gelistirme

yontemleri yillardir veteriner hekimliginde kontrol stratejilerinin



merkezinde yer almaktadir. Ancak inaktive ve atteniie asilarmn iiretim
sliresi, biyogiivenlik alt yapi ihtiyaci, organizmada degisken immun
yanit olusturmasi, etkenlerin konak organizmaya adaptasyonu, serotip
cesitliligi gibi durumlar enfeksiyon kontrolinde bazi sorunlar
yaratmaktadir (Tizard, 2024). Ayrica geleneksel as1 yaklasimlar1 ytliksek
diizeyde immun yanit1 uyarabilecek antijenik determinantlar1 yeteri
kadar barindiramadig: i¢in antijenler genellikle immiinoglobulin ve T
lenfositlerden kacabilmektedir (Bryson et al., 2010). Son yillarda baz1
veteriner patojenlerde goriilen serotip ¢esitliligi, antijenik drift, konak
tiirline 6zgli immiin yanit farkliliklar1 ve MHC polimorfizmi gibi
faktorler, klasik as1 platformlarmin etkinligini daha da karmasik hale
getirmistir. Gelisen teknoloji ile daha etkili asilarin gelistirilebilmesi
icin yeni yontemler denenmektedir. Su ana kadar bu yontemlerden
immun yanitin 6nceden analiz edilebildigi, daha etkili as1 adayi
olabilecek epitoplarin  segilebildigi immunoinformatik tabanl
yontemler gelistirilmistir (Elrashedy et al., 2025). Immunoinformatik,
bagisiklik sistemini stimiile eden epitoplari bilgisayar tabanli tahmini
ve analizine olanak saglayan biyoinformatik ydntemlerle dogrudan
iligkilidir (Bahrami et al., 2019). Yapilan ¢aligmalar incelendiginde
Hindistan ~150-200, Cin =80-120, Pakistan ~60-90, ABD =20-35,
Avrupa (Almanya, Italya, Ispanya) =20-40 (toplam), Tiirkiye’de bu
konuda yeteri kadar calisma bulunmamaktadir. Dolaysiyla gelisen as1
teknolojisiyle immunoinformatik sistemlere yonelim artmaktadir. Bu
baglamda epitop tabanli as1 dizayni ile hedeflenen spesifik epitoplarm
secilmesiyle immiinolojik olarak daha etkili immun yanit olusturma

potansiyeli veteriner mikrobiyoloji alaninda geleneksel asilara
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alternatif olarak &ne ¢ikmaktadir (Li et al., 2025). Immunoinformatik
yontemler analizlerin preklinik Oncesi uygulamalarint in silico
yapilabilmesine olanak saglayarak hem zaman hem de maliyet
acisindan biiyiilk avantaj saglamaktadwr. Bu yOntemle antijenik
determinant proteinlerinden B hiicresi epitoplari, T hiicresi epitoplari,
MHC Class I/Il epitoplari, popiilasyon tahmini ve adjuvan/linker
eklenmesi gibi analizlerle daha etkili bir tasarim siireci yiiriitiilmektedir
(Dhanda et al., 2019). Bu analizlerle birlikte proteinlerin iki ve g
boyutlu yapisi, antijenitesi, allerjenitesi, toksisitesi ve konak
ekspresyon sistemlerine uygunlugu da incelenmektedir. Bu 6zellikler,
geleneksel asilara kiyasla daha gilivenilir ve test edilmesi daha kolay,
kontrollii immun yanit olusturma potansiyeli sunmaktadir (Shukla &
Mani, 2024). Yapilan analizlerle geleneksel as1 gelistirme
prosediirlerinin aldig1 zamandan onlarca kat daha hizli taramalarla 6n
analizler yapilabilmektedir (Oli et al., 2020). Ayrica kiiltiire edilmesi
zor ve zaman alici etkenlerinde gerekli in silico analizleri yapilarak as1
epitoplar1 olusturulmasi saglanir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarin
ozellikle zoonotik viral ve bakteriyel etkenler iizerinde yogunlastigi
goriilmektedir (Youssef et al., 2025). Ancak yogunlasan calismalara
ragmen, immunoinformatik yaklasimla veteriner mikrobiyolojide
epitop tasarimi alanin gelismekte olan yontemlerinden olup bu konuda
daha fazla calismalara ihtiyag¢ vardir. Veri bankalarinda mevcut bulunan
hayvan tiirlerine gére MHC haplotip cesitliligi, tiirlere gore immiin
sistem hiicre farkliliklari, tiretim sistemlerinin tam anlamiyla yeterli
olmayis1 gibi mevcut eksikliklerin oldugu bildirilmektedir (Mukherjee
et al., 2025).



Epitoplarin immunolojik Tliskileri

Immunoinformatik yaklasimlarla patojenlere karsi gelistirilen
agilarin, konagm immun sisteminin bu epitoplara verdigi yanitin
belirlenebilmesi basar1 Olgiitii olarak biiyilk 0onem arz etmektedir.
Epitop; etkenlerin antijenik determinantlarmin  immun sistem
tarafindan tanman kisimlarini igermektedir. Bu kisimlara karsi spesifik
yanitlar mekanizmalar1 hem humoral hem de hiicresel bagisikligi
kapsamaktadir. Bu epitoplarin en Onemlileri B ve T Ilenfosit
epitoplaridir (Van Regenmortel, 2009). Immunoglobulinler genellikle
antijenlerin ii¢ boyutlu yapilarini dogrudan taniyip bu bdlgelere 6zgii
olusur. Bu epitoplarin ¢ogu farklhilasmis yapisal epitoplardir ve
proteinlerin katlanmis ii¢ boyutlu yapisina tutunurlar. B lenfositleri
humoral bagisiklikta rol oynar ve bakteriyel etkenlerde toksin
notralizasyonu, opsonizasyon ve kompleman aktivasyonu ile
islevselligini yansitir (Potocnakova et al., 2016). T hiicresi epitoplari,
antijen sunan hiicrelerde (APC) islenip MHC ler {izerinden sunularak T
lenfositleri tarafindan taninmasiyla olusur. Bu epitop grubu hiicre i¢i
patojenlere kars1 olduk¢a 6nemli savunma mekanizmalarini olusturur.
Bu kapsamda B ve T hiicresi epitop tahminleri immunoinformatik
yaklagimli yontemler agisindan olduk¢a Onemlidir (Pishesha et al.,

2022).
immunoinformatik Yontemlerin Evrimi

Immunoinformatik veri tabanlari ve basit epitop tahmin
modellerinin gelismesiyle 1990’1 yillarin bitimine yakin ilk olarak

ortaya ¢ikmaya baslamistir (Rawat et al., 2023). Ancak o donemde var
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olan modeller ¢ok sinirli verilere sahip oldugu icin gerekli caligmalarla
daha da gelistirilerek 2000’lerde daha kullanisl hale getirilip daha fazla
model iiretilmistir. Bu sayede kapsamli analizlerle daha iyi epitop
tahminleri yapilmaktadir. Ayni donemde IEDB (Immune Epitope
Database) gibi global veri tabanlarinin kurulmasi hem insan hem de
hayvan patojenlerine ait epitop verilerinin aktarilarak ve acik erigime
sunulmas1 alanin daha da ilerlemesini saglamigtir. Veri tabanlarmin
bliylimesi yalnizca tarama kapasitesini degil, makine Ogrenimi
modellerinin egitilebilirligini de giiclendirmistir (Vita et al., 2019).
Geligsen alanla birlikte yapay sinir aglari, skorlama fonksiyonlari,
regresyon tabanli tahminler ve hibrit modeller gibi daha ileri
tekniklerde ortaya c¢ikmistir. Bu modellerin biiyiik ¢cogunlugu beseri
alanda fazlaca veri barmdirmasina ragmen son zamanlarda veteriner
alaninda da veriler artmaktadir (Nielsen et al., 2020). Son yillarda bu
alan giderek gelisip daha derin analizler yapabilme giicli kazanmuistur.
Bununla birlikte yalnizca epitop tahmini degil, toksisite, allerjenite,
proteaz hassasiyeti, yapisal stabilite, popililasyon kapsama orani,
adjuvan entegrasyonu ve antijenik skor gibi analizler de yapabilir hale
gelmistir (Basmenj et al., 2025). Gelismekte olan bu alan veteriner
mikrobiyoloji de yapilacak calismalar agisindan da Onem arz

etmektedir.
Epitop Tahmin Araclar ve Veri Tabanlan

Immiin sistem tarafindan tanman epitoplarn  tahmin
edilebilmesi, immunoinformatik yontemle as1 tasariminin en dnemli

adimlarindandir. Bu siiregte hem veri tabanlarin1 hem de tahmin
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modellerini kapsayan ¢ok adimli bir pipeline seklinde isler. Kullanilan
araclar genel olarak {i¢ ana baglik altinda toplanir: (i) veri tabanlari, (ii)
epitop tahmin modelleri ve (iii) verileri degerlendirme/filtreleme

araclar1.
Veri Tabanlan

Epitop veri tabanlarinin ilk kurulan en kapsamli kabul edilen
Immune Epitope Database (IEDB) olup; B ve T hiicre epitoplarinin in
vitro dogrulandigi, MHC molekiilleri tarafindan sunulan peptit
ligandlarina ait baglanma afinitesi verilerini icermektedir (Vita et al.,
2019). IEDB veteriner sahada yeteri kadar veriye sahip olmamasi
onemli dezavantajlarindan olsa da her gecen giin bu verilerin
kapsayicilig1 artmaktadir. Son yillarda sigir, domuz ve kanatlilara ait
patojenlerle ilgili veriler artmaktadir. IEDB’ye benzer veri tabanlar1 da
bulunmaktadir. UniProt, NCBI Protein, PDB, Pfam, InterPro, STRING
gibi veritabanlar1 dizi ve yap1 temelli verileri barindirarak multi-epitope
tasarimlarinda siklikla kullanilmaktadir ("UniProt: the universal protein
knowledgebase in 2021," 2021). Protein yapisinin bilinmedigi
durumlarda AlphaFold2 gibi yapi tahmin modellerinin kullanimiyla

veri tabanlarinin kapsami genisletilmektedir (Jumper et al., 2021).
B Hiicresi Epitop Tahmin Modelleri

B hiicreleri epitoplarmin sahip olduklar1 kompleks yap1, tahmin
mekanizmalarini zorlamaktadir. B epitoplarinda ilk olarak BepiPred,
ABCpred gibi dizi bazli epitop tahmini yapan araglar kullanilmigtir.
Conformational epitope prediction i¢in Ellipro, DiscoTope ve SEPPA
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gibi modeller yeni nesil araclardan olup {i¢ boyutlu epitop tahminleri
iizerine Ozellesmistir. Bu modellerde yine daha ¢ok beseri veriler
iizerine kurulmus olsa da veteriner sahada da veri setlerinin giinden

giine arttig1 goriillmektedir (Jumper et al., 2021).
T Hiicresi Epitop Tahmin Modelleri

T hiicreleri epitop tahmin modelleri genellikle MHC Class 1 ve
Class II iizerinden epitop tahmini yapar. Bu modeller; motif tabanh
modeller, yapay sinir agi/ML tabanli modeller, pan-specifik modeller
olarak 3 grupta toplanir (Reynisson et al., 2020). MHC epitop tahmini
yapan en yaygin model NetMHCpan-4.1 / NetMHClIIpan-4.0 olarak
bilinir. Bu modellerde de veteriner alanindan yeteri kadar veri
bulunmamasina ragmen arastirmacilar insanlarda bulunan HLA sistemi
iizerinden tahminlerde yapabilmektedirler. Hayvan tiirlerine ait BoLA
(s1g1r), OLA (koyun), SLA (domuz) ve B-complex (kanatli) verileri giin
gectikge artmaktadir (Nielsen et al., 2020).

Degerlendirme Araglan ve Filtreler

Multi-epitop tasarimi yapilirken sadece epitoplarin baglanma
Olciileri degerlendirmeye alinmaz. Bu siirecte degerlendirilen dnemli

parametreler ve bu parametreleri degerlendiren veri tabanlart;
Antijeniklik — VaxiJen, ANTIGENpro

Allerjenite — AllerTOP, AllergenFP

Toksisite — ToxinPred

Proteaz par¢alanma tahmini — Proteosomal kesim araglar1

13



Popiilasyon kapsama orant — IEDB population coverage
Yapisal stabilite — FoldX, AlphaFold2
Molekiiler baglanma — ClusPro, HADDOCK

Dinamik simiilasyon — GROMACS, Amber olarak bilinmektedir (Bui
et al., 2006; Colovos & Yeates, 1993; Gasteiger et al., 2005).

Bir epitopun organizma i¢in zararli olup olmamasmin tahmini i¢in
antijen olup olmadigi 6nemli konulardandir. Antijenik bir proteinin
immun sistemi uyarabilme giicli vardir. Antijen olarak belirlenen
epitopun kullanilabilmesi i¢in toksik ve alerjen olmamasi
gerekmektedir. Bu parametrelerden gecebilen epitoplar ileri agamalar
icin kullanilabilmektedir (Calis et al., 2013; Doytchinova & Flower,
2007; Gupta et al., 2013)

Multi-Epitop As1 Tasarim Siireci

Multi-epitop as1 tasarim siireci, geleneksel asida gelistirme
stirecinden farkli olarak 6nce in vivo degil, in vitro deneyler tasarlanar,
asmin in vivo uygulanip uygulanmayacagi boyle belirlenir. Tim
analizlerden basarili sekilde gecen peptitler as1 olabilme potansiyeli
tasir. Bu siire¢ igerisinde gergeklesen tiim analizler in silico as1 dizayni
olarak adlandimrilir (Wei et al., 2025). In silico as1 tasarim siirecinde
uygulanan immunoinformatik analizler, sistematik bir hesaplamali is
akis1 kapsaminda ardisik basamaklar seklinde yapilandirilmaktadir. Bu

basamaklar asagida sunulmustur.

14



1. Antijen Secimi

Multi epitop as1 dizayninda ilk adim hedef patojenin sahip
oldugu antijenik determinantlarin belirlenmesidir. Bu yapilarin
belirlenmesi asmnin tasarim siirecinde immun sistem yanitinin
belirlenmesi ve aginin omurgasinin sekillenmesi i¢in oldukca 6nemlidir.
Ozellikle bakteriyel patojenlerde surface proteinler immun yanit1 giiclii
stimiile eden yapilardir. Bu amag i¢in bakteriyel etkenler i¢in Viriilens
Faktor Database (VFDB) ve literatiirdeki agirlikli ¢alisilan viriilens
faktorleriyle belirlenebilir (Gandvi et al, 2025). Antijenler
belirlendikten sonra GenBank (NCBI) ve UniProt gibi protein dizi veri
tabanlarindan hedef genlere ait diziler g¢ekilerek in silico analizlere
baslanabilir. Bu kapsamda proteinlerin viriilent olup olmadigi,
antijenitesi, hiicre i¢i lokalizasyonu gibi 6zellikleri kapsayici analizler

yapilir (Fatehi et al., 2023).
2. Epitop Tahminleri

Antijenik determinantlar belirlendikten sonra B ve T hiicre
epitoplarinin tahminleri yapilir. Bu tahminlere gore modellerin verdigi
rank degerleri dikkate alinarak en yiiksek degere sahip epitoplar
kullanilir. Epitop tahminlerde sadece hiicrelere baglanma giicii degil
ayni zamanda hidrofobisite, immunogenite skorlari, toksijenite ve
allerjenite durumlarida incelenir. Hedeflenen etkili as1 tasarimlari igin
bu parametreler olduk¢a onemlidir (Keshri et al., 2023). B lenfosit
epitop tahminleri i¢cin BepiPred, ABCpred gibi modeller kullanilirken,
MHC Class I ve II icin NetMHCpan-4.1 ve NetMHClIIpan-4.0

modelleri kullanilir.
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3. Linker ve Adjuvan Tasarimi

Multi-epitop as1 tasariminda epitoplarin  birlesim sonrast
immunojenik gliciiniin arttirilmasi i¢in linker peptit ve peptit adjuvanlar
eklenir. Linker sekanslari, yan yana konumlanan epitoplarim yapisinin
bozulmadan MHC’lere sunulmasini saglar. Bdylece her bir epitopun
farkli diziler oldugu immun sistem tarafindan anlasilir. Multi-epitop as1
tasariminda en yaygin kullanilan linkerlar: AAY (Class I epitoplar1 igin)
GPGPG (Class II epitoplar1 icin) EAAAK (yapisal stabilizasyon i¢in)
gibi islevsel peptitlerdir (Mahafujul Alam et al, 2025). Peptit
adjuvanlar ise immun yanit1 giiclendirecek yapiya sahip kisa
immunoaktif peptit dizileridir. Bu yapilarin eklenmesiyle antijen
sunumu daha da artarak giicli immun yanit sekillenmesi saglanir.
Yaygin peptit adjuvanlar: PADRE (Pan-DR epitope), Helper T-hiicre
epitoplar1 (Th epitoplar1), CPP’ler (Hiicresel Penetrasyon Peptitleri),
Defensin-tlirevi peptitler gibi dizilerdir (Nezafat et al., 2014; Nezafat et
al., 2015).

4. Iki ve U¢ Boyutlu Yapilarin Belirlenmesi

Proteinlerin molekiiler yapilarmin belirlenmesi immun sistem
hiicre epitoplar1 agisindan dnemlidir. Bu epitop tahminlerinin yiiksek
dogrulukla belirlenebilmesi i¢in dogru yap1 tahminlerine ihtiya¢ vardir.
Bu amagla iiretilmis 6zel modeller ile yapi tahmini yapilabilir.
AlphaFold2 ve RoseTTAFold gibi modeller, yapisal tahmin araglaridir
(Bravi, 2024). AlphaFold2 (AF2), DeepMind tarafindan gelistirilen ve
amino asit dizilerinden proteinlerin {i¢ boyutlu (3B) yapilarin1 atomik

diizeyde dogrulukla tahmin edebilen bir yapay zeka (YZ) sistemidir.
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Homolog proteinler ve ¢oklu dizi hizalamalar: bilgilerini kullanarak
amino asit dizilerinden protein yapilar1 iiretmek iizere egitilmis yeni bir
uctan uca derin sinir ag1 kullanir. Protein yapis1 tahmini, hesaplamali
biyoloji ve kimyadaki en zorlu problemlerden biridir ancak AF2'nin
ortaya ¢ikisi, protein yapisi tahmininde istiin ilerlemeyi saglamistir
(Dill & MacCallum, 2012). RoseTTAFold ise ii¢ kanalli" bir sinir
agidir; yani protein dizilerindeki Orilintiileri, bir proteinin amino
asitlerinin birbirleriyle nasil etkilesimde bulundugunu ve bir proteinin
olas1 ii¢ boyutlu yapisini ayn1 anda dikkate alir. Derin 6grenme tabanli
bir algoritmaya sahip olan RoseTTAFold Siirekli Otomatik Model
Degerlendirme (CAMEO) projesi kapsaminda proteinler {izerinde test
edildiginde, geleneksel yontemlere ve diger derin Ogrenme
yaklasimlarina kiyasla daha belirgin bir performansa sahip
algoritmadir. Ayrica RoseTTAFold protein-protein etkilesimlerini de
tahmin edebilen modeldir (Baek et al., 2021).

5. Molekiiler Etkilesim Tahmini

Multi-epitop as1 tasariminda epitop tahmini yapilirken
belirlenen epitoplarin birbirleri arasindaki etkilesimlerin belirlenmesi
onemlidir. Molekiiller, aralarindaki statik yapiya nasil uyum sagladigi,
olusan yapmin kararliliginin belirlenmesi i¢in molekiiler etkilesim
tahminleri yapilmalidir. Bu amagla AMDock v1.5.2, HDOCK gibi
modeller  kullanilir.  AMDock protein-ligand  komplekslerinin
etkilesimlerini tahmin eden modeldir (Valdés-Tresanco et al., 2020).
AMDock, yap1 dosyalarini dogru bir sekilde hazirlamak ve arama

alanin1 en uygun sekilde tanimlamak icin ¢esitli harici programlari
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(Open Babel, PDB2PQR, AutoLigand, ADT komut dosyalar1) entegre
eder ve ¢esitli alternatifler ve farkli derecelerde kullanici denetimi sunar
(Santos-Martins et al., 2014). AMDock v1.5.2, HDOCK modeller,
kompleksin zaman igindeki stabilitesini, esnekligini ve baglanma
enerjisini degerlendirmeye olanak tanir. Bu simiilasyonlar sayesinde
cesitli hesaplama parametreleriyle yapidaki hidrojen baglarmin
dayanikliligini da analiz eder; bu da kompleksin kararlilig1 hakkinda
detayli bilgi verir (Zaher et al., 2025).

6. Kodon Optimizasyonu ve in Silico Klonlama

Multi epitop as1 tasariminda bir asamada epitoplarin
rekombinant olarak iretilmesidir. Rekombinasyon veriminin
arttirilmasi i¢in proteini iiretecek sistemle protein dizilerinin uyumlu
olmast lazim bunun i¢cinde kodon optimizasyonu yapilmalidir.
Optimizasyon sonrasi CAl (Codon Adaptation Index), GC igerigi ve
ribozomal baglanma dizisi gibi parametrelerde dikkate alinmalidir
(Sharp & Li, 1987). Kodon optimizasyonu i¢in JCAT, OPTIMIZER,
GENEius ve GenScript modelleri kullanilmaktadir. JCAT (Java Codon
Adaptation Tool) hedef genin eksprese edilecek organizmanin kodon
kullannomina adapte etmek i¢in kullanilan modeldir. CAI (Codon
Adaptation Index) hesaplamasi ¢ikarir ve ayni zamanda istenmeyen
restriksiyon enzimi kesim bolgeleri veya Rho-bagimsiz bolgelerinin
cikarilmasia izin verir (Grote et al., 2005). OPTIMIZER, GENEius ve
GenScript modelleri de JCAT gibi hedef genin eksprese edilecek
organizmanm kodon kullanimma adapte etmek i¢in kullanilan

modellerdir (Puigbo et al., 2007). Kodon optimizasyonu sonrasinda
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hedef vektore in silico klonlama yapilir. In silico klonlama ile sanal
olarak genlerin veya epitop dizilerinin sanal sekilde vektore veya
plazmide aktarilmasinin simiilasyonu yapilir. Bu asamada multi epitop
as1 tasariminda olduk¢a dnemlidir. Bu amagla SnapGene, NEB Builder
gibi araglarla in silico klonlama yapilmakta ve vektor tasarimi

dogrulanmaktadir (Ali et al., 2024).
Veteriner sahada multi-epitop as1 calismalan

Veteriner saha i¢in multi epitop as1 tasarimi oldukca yeni bir
alandir. Dolayistyla bu alanda sinirli calisma bulunmaktadir. Ancak giin
gectikce daha da yaygmlasmaktadir. Bakteriyel patojenler goz oniine
alindiginda sahada en yaygin etkenler Staphylococcus aureus ve
Streptococcus agalactiae olarak bilinmektedir. Bu etkenler kaynakli
hastaliklarda 6nemli ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Bu amagla;
Siit sigirlarinda mastitisin kontrolii i¢in, Streptococcus agalactiae'nin
ylizey immiinojenik proteinini hedefleyen ¢oklu epitop bazli asmin
immunoinformatik kullanilarak tasarlanmasi (Pathak et al., 2022), Siit
sigirlarinda mastitisin kontrolii i¢in, Streptococcus agalactiae'ya karsi
as1 tasarrmi (Pathak et al, 2022), ayrica diger etkenlere karsi
calismalarda yapilmistir; Shigella sonnei'ye karst: (Aiman et al., 2023).
Viral etkenlere karsi ; Kedilerde bulasict peritonit viriisiinii (Chawla et
al., 2023), Domuz Ureme ve Solunum Sendromu Viriisiine Kars1 (Lei
et al., 2024). Paraziter etkenlere karsi; Tavuklarda Eimeria’ya karsi
(Chen et al., 2023), Toxoplasma gondii'ye kars1 (Ghaffari & Rahimi,
2024) ¢alismalar bulunmaktadir.
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SONUC

Veteriner sahada multi epitop as1 tasarimi, geleneksel metotlarin
dezavantajlarma alternatif olabilecek nitelikte yOntemlerdir. Bu
yontemde antijen se¢imi ve immiinolojik parametrelerin analizi, yap1
modellemesi, kodon optimizasyonu gibi basamaklarla as1 adayi
olabilecek peptitler secilir. Bu analizlerin in silico yapilmasi siireci
hizlandirarak geleneksel asilara istiinlik saglar. Multi epitop as1
tasarimi ile tek saglik kapsaminda onemli bir konu olan antibiyotik
direnci seviyesinde de Onemli azalmalar saglanabilir. Ayrica zoonoz
hastaliklarin kontrolii ve siirdiiriilebilir hayvansal {iretim sistemlerinin
desteklenmesi agisindan stratejik bir arastrma alam1 oldugu

degerlendirilebilir.
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BOLUM 2

TEK SAGLIK KAPSAMINDA ZOONOTIK PATOJENLERDE
BiYOINFORMATIK YAKLASIMLAR
Dr. Canan KEBABCIGLU

GIRIS

Hayvanlardan insanlara aktarilabilen hem halk sagliginit hem de
ekosistemi etkileyen etkenler zoonoz olarak adlandirilir. Bu etkenlerin
yayilimimi rezervuarlar saglamaktadir. Etkenlerin kontrolii i¢in, insan,
hayvan ve ¢evre sagliginin ayrilamaz bir biitiin oldugu Tek Saglik (One
Health) kapsaminda ele alinmaktadir (Atlas, 2012). Beseri ve veteriner
alanlar1 arasindaki disipliner ayrismanin toplum genelinde varlhigini
stirdiirmesi, Tek Saglik yaklagiminin uygulamaya aktarilmasina yonelik
gereksinimi daha da artirmaktadir (Horefti, 2023). Tek saglik yaklasimu,
zoonozlarin 6nlenmesi ve kontroliinde 6nemli bir rol oynamaktadir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve Graham ve arkadaslar1 tarafindan,
ortaya ¢ikan insanlardaki kontagiydz hastaliklarin %75'inin zoonotik
olarak tanimlandig1 bildirilmistir (Graham et al., 2008; WHO, 2005).
Bu yaklasim sadece zoonozlarin tanimlanmasmin yani sira,
kaynaklarini, yayilim mekanizmalarin1 ve risk parametrelerini insan-
hayvan-cevre baglaminda degerlendirir (Shaheen, 2022). Yeni ve
yeniden ortaya ¢ikan zoonozlar, son otuz yilda kismen insanlarin
hayvanlara ve iirlinlerine olan artan bagimliliginin ve evcil hayvanlarla
olan yakin iligkimizin bir sonucu olarak evrimlesmistir. Bu nedenle

zoonozlar, bulasict hastaliklar agisindan insan sagligi ve refahi i¢in en
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kritik risk faktorii olarak kabul edilmelidir. Ulusal Bilimler Akademisi,
Tip Enstitiisii tarafindan insanlarda goriilen 1461 bulagici hastaliktan
yaklasik %60"1, cesitli tiirler arasinda hareket etmeleriyle karakterize
edilen ¢ok konakli patojenlerden kaynaklanmaktadir (Institute of
Medicine Committee on Emerging Microbial Threats to Health in the
21st, 2003).

Molekiiler biyoloji ve biyoinformatik teknolojileri, zoonozlarin
genom profilini detayli incelemeye olanak tanimistir. Bu alanlarla, tiim
genom dizileme, karsilagtirmali genomik analiz ve filogenetik inceleme
gibi yontemlerle patojenlerin tiirler arasi iliskinin mekanizmalarim
molekiiler diizeyde anlagilmasina imkan tanir (Scarpa & Cxasu, 2024).
Biyoinformatik temelli genomik analizler ile konaga 6zgii mutasyonlar,
yatay gen transferi, virilans faktorlerinde degisimler ve adaptasyon
stiregleri  belirlenerek, zoonozlarla 1ilgili risklerin daha kolay
anlasilmasini saglar (Lawal et al., 2025). Insan-hayvan-gevre arasindaki
genomik baglam zoonoz hastaliklarin yayilim nedenlerini anlamaya
yardimc1 olur. Ciinkii zoonozlar bazen konakta latent seyrederken
cevresel stimiilasyon ile konaklar aras1 yayilim potansiyeli artar (Urban
et al, 2023). Molekiiler biyoloji ve biyoinformatik teknolojileri,
bakteriyel ve viral genoma ek antimikrobiyal diren¢ (AMR) genlerinin
insan, hayvan ve ¢evresel rezervuarlar arasindaki yayiliminin izlenmesi
gibi daha kompleks durumlar1 da aydmlatir (Feng et al., 2025). Bu
sayede insanlar i¢in onemli bir problem olan antibiyotik direncinin hem
insan hem hayvan bazli yaygmmhgmi belirleyerek gerekli kontrol
stratejilerinin hayata gecirilmesini saglar. AMR’nin kontrolii i¢in ¢ok

yonlii bir "Tek Saglik' yaklasimi gereklidir. Genomik teknolojiler, AMR
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genlerinin ve mutasyonlarinin mikrobiyal popiilasyonlar i¢inde ve
arasinda mobilizasyonu, kaliciligt ve yaygmhigmmin izlenmesini
mimkiin kilmistir. Ayrica AMR rezervuarini anlama ve aktarim
mekanizmasinin agiklanmasina olanak saglamistir (Djordjevic et al.,
2024). Gelisen teknolojiyle birlikte kullanimi  yayginlasan
biyoinformatik araclar, zoonotik patojenler hakkinda daha fazla bilgiye
sahip olunmasini saglamistir. Bu kapsamda makine 6grenimi destekli
modelleme ve yeni nesil dizileme (NGS) gibi uygulamalar kullanilarak
zoonozlarin izlenmesini hem mekansal hem de zamansal olarak izleme
kapasitesini artirmistir. Ayrica, genomik, viriilans faktorleri ve antijenik
bilesenlerin tanimlanmas1 dahil olmak {izere patojen genomlari
hakkinda ayrintili bilgi saglayarak daha etkili asilarin tasarimini
kolaylastirir (Bah et al., 2018). NGS teknikleri kullanilarak patojenlerin
yilksek dogrulukla ve en hizli sekilde tanimlanmasma olanak
saglamistir. Bu avantaj salgmlar durumlarinda (kiiresel ¢apta yasanan
COVID-19 pandemisi gibi) zamaninda miidahalelerin uygulanmasi i¢in
kritik 6neme sahiptir (Robinson et al., 2013).

Zoonoz hastaliklarin  kontroliinde evrimsel kdkenlerin
belirlemesi; dogal konaklarin, bulas yollarmin, yayilim giiciiniin
saptanmast ile AMR’lerin izlenmesi ve kontrol stratejilerinin
gelistirilmesi agisindan Onemlidir. Bu amagla filogenetik analizler
yapilmaktadir. Organizmanin ait oldugu filogenetik smifla iligkisinin
belirlenmesini saglayan filogenetik analizler bahsedilen durumlar
acisindan 6nem arz eder (Robinson et al., 2013). Tek Saglik kapsaminda
zoonozlarn evriminde insan vakalar1 kadar hayvan vakalar1 da

onemlidir ¢linkii patojen etkenlerin biiyiikk kismi evrim siireclerini
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hayvanlarda tamamlar. Bu nedenle hayvan siiriilerinde zoonotik
ajanlarm molekiiler diizeyde izlenmesi, hastalik riskinin azaltilmas1 ve
halk saglig1 kontrol stratejilerinin daha zamanli planlanmasi i¢in kritik
oneme sahiptir (Qiu et al, 2023). Sonugta zoonozlarin molekiiler
diizeyde izlenmesi biyoinformatik analizlerle dogrudan baglantili olup
Tek Saglik kapsaminda zoonozlarin erken tespiti ve kontrol
stratejilerinin gelistirilmesi ¢ergevesinde olduk¢a 6nemlidir (Catalano
et al., 2024).

Tek Saglik yaklasgiminda genomik epidemiyoloji terimi de
onemli yere sahiptir Bu terim, patojen genom dizilerinin
epidemiyolojik verilerle entegre edilerek bulagsma dinamiklerinin,
yayitlim yollarinin ve evrimsel degisimlerin analiz edilmesini
amagclayan disiplinler aras1 bir alandir (Gardy & Loman, 2018). Bu alan
zoonozlarin daha hizli ve dogru sekilde tespitine olanak saglar.
Zoonozlar agisindan bakildiginda insanlarda vakalara sebep olmadan
once hayvanlarda latent seyri gostermesi genomik epidemiyoloji
sayesinde tespit edilmistir. Insan, hayvan ve gevresel numunelerden
elde edilen genomik veriler bulasmanin evrimini gdstermektedir. Bu
durum Tek Saglk yaklasimmin genomik dinamigini olusturur
(Destoumieux-Garzon et al., 2018). NGS ile zoonozlarin daha kolay ve
hizli tespiti etkenlerin es zamanli izlenmesini kolaylastirdigindan
sayede salgin kaynaklarmin belirlenmesi ve bulas haritalarinin
cikarilmast agisindan Onemlidir (Didelot et al., 2012). Genomik
epidemiyolojide salgm siireglerinin tahmini en kritik noktalardan
biridir. Etkenlerin epidemiyolojik olarak izlenmesiyle salgin

stireclerinin erkenden tahmin edilmesi yasanacak olas1 epidemi,
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pandemi gibi durumlarin Oniinii gecilmesine olanak saglar (Van
Goethem et al., 2019). Genomik epidemiyolojinin ilerlemesinde
makine dgrenmesi ve yapay zeka tabanli biyoinformatik modellerin
onemli katkilar1 vardir (Libbrecht & Noble, 2015). Bu modeller, genis
kapsamli genomik veri kiimelerinden elde edilen oriintiileri analiz
ederek, olas1 salgin risklerini ve yayilim senaryolarmi ongdrmeyi
amacglamaktadir. Bu modeller sayesinde zoonoz etkenlerin konak
affinitesi, genomik cesitliligi ve c¢evresel faktorlerin birlikte analiz
edilmesi Tek Saglik kapsaminda insan—hayvan—cevre bilesenlerinin
risk analizlerini miimkiin kilmaktadir (Escobar, 2020). Sonugta
genomik epidemiyoloji, zoonoz etkenlerin izlenerek ¢evre-hayvan-halk
saglhigl acisindan biyoinformatik temelli en 6nemli araglardan biri
olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte Tek Saglik konseptine
entegre edilen genomik analizler insan, hayvan ve g¢evre saghigmin
korunmasinda dnemli stratejilerin gelistirilmesini miimkiin kilmaktadir

(Destoumieux-Garzon et al., 2018).

Tek Saghk yaklasiminda Veteriner sahada Biyoinformatik
Kapasite Kisitlan

Zoonoz etkenlerle calisilirken biyoinformatik alaninda bazi
smirlayict  durumlar bulunmaktadwr. Bunlardan en O6nemlileri
biyoinformatik araclarin biiylik c¢ogunlugu beseri alandaki verileri
barmdirirken veteriner sahayla alakali veriler smirli durumdadir. Bir
diger eksiklikte farkli lokalizasyonlardan elde edilen genomik verilerin
yeterince kapsayici kitlelere ulasamayan veri tabanlariyla sunulmasidir.

Ayn1 sekilde hayvan tiirlerine gore spesifik MHC, B ve T lenfosit
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cesitliligini barindiran veri tabanlarmin yetersizliginden kaynakl
spesifik epitoplarin elde edilmesi zorlasmaktadir (Coker et al., 2023;
Wardeh et al., 2015). Veri entegrasyon kisitlarinda biri de beseri ve
veteriner hekimligi arasindaki veri paylasimlarmin etik, yasal ve teknik
engelleridir. Bu durumdan dolay1 epidemiyolojik modellerin ve salgin
tahminlerinin ortaya ¢ikmasi da zorlagsmaktadir (Meeusen et al., 2007).
Bu alanda veteriner saha verilerinin yetersizligi Tek Saglik
yaklasimmimn  kapsaminda olast  salgmnlarin  erken  tespitini
zorlagtirmaktadir. Bu hem hayvan hem de halk saglig1 agisindan 6nemli
olup ortaya cikabilecek kontagiyoz etkenlerin  kontroliinii

zorlastirmaktadir (Oltean et al., 2025).

SONUC

Veteriner ve beseri bilimlerin birbirinin tamamlayicis1 oldugu
son zamanlardaki Tek Saglik yaklasimiyla daha net ortaya ¢ikmustur.
Zoonoz etkenlerin evrimsel siirecleri, konaga adapte olmas1 ve bulas
kaynaklarinin anlagilmasi insan, hayvan ve ¢evre saglhigini ayni anda
etkileyen birden fazla biyolojik, ekolojik ve evrimsel bilesenin
etkilesimiyle sekillenir. Zoonoz etkenlerin insanlarda biiyiik caplh
salginlara neden olmadan Once rezervuarlarda gecirdikleri evrimin
biyoinformatik tabanli ¢alismalarla tespit edilebilmektedir. Bu sayede
pandemiler gibi durumlar sekillenmeden Once gerekli Onlemler
alinabilir. Bu amagla NGS ve filogenetik analizler ile patojenlerin
konaklar arasi transfer mekanizmalar1 belirlenebilir. Bu durum klasik
survey caligmalarindan daha anlamli veriler eldesi saglar. Ancak bu

konudaki en onemli handikap mevcut biyoinformatik uygulamalarin
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etkinligi, hayvan tiirlerine 6zgii bagisiklik yanitlar, MHC g¢esitliligi ve
cevresel etkilesimler gibi biyolojik parametrelere iligkin veri
eksiklikleri nedeniyle halen sinirli olmasidir. Bu konuda bir diger eksik
olan konuda insan, hayvan ve ¢evre kaynakli genomik verilerin
heterojenite ve standartlagsma eksikligidir. Bu eksikliklerde salginlarin
onceden tespit edilip kontrol stratejilerinin gelistirilmesine engel
olmaktadir. Bu nedenle, tlim tiirlere entegre veri toplama stratejilerine
ek disiplinler aras1 verilerin paylasimimnin arttirilmasi gerekmektedir.
Veteriner sahada da biyoinformatik tabanli calismalara daha fazla
yogunlagilmasi ve desteklenmesi alanin gelisimi agisindan dnemlidir.
AMR konusu gelecegin pandemisi olma potansiyeli tasimasi da beseri
ve veteriner hekimligin birlikte hareket etmesi gerektigini dolayisiyla
Tek Saglik yaklasgiminin 6nemini bir kere daha vurgulamaktadir.
Geligen teknolojiyle birlikte yapay zeka ve makine 6grenimi tabanl
biyoinformatik araclarin genomik, epidemiyolojik ve ¢evresel verilerle
entegre kullanimi zoonozlarin daha kolay izlenmesini saglayacaktur.
Ayrica ileri biyoinformatik analizlerin kullanim1 sahada ¢6ziilmesi zor
hastaliklara kars1 koruma ve kontrolde 6nemli rol oynayan daha etkili

as1 tasarimlarina olanak saglayacag diistiniilmektedir.
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BOLUM 3

H&E BOYAMA HATALARININ DERIN OGRENME
YONTEMI ILE ANALIZi VE DiJITAL RESTORASYONU
Osman Fatih KOPARIR

Dog. Dr. Cetin GENCER

Prof. Dr. Berrin TARAKCI GENCER

GIRIS

Histopatoloji, uzun zamandir hastalik teshisi ve bu alandaki
bilimsel arastirmalar i¢in kesin yontem olarak kabul edilmektedir. Bir
asirdan fazla bir siiredir, Hematoksilin ve Eozin (H&E) boyama teknigi,
doku mimarisini ve hiicre morfolojisini gorsellestirmek icin gerekli
temel kontrast1 saglayarak bu alanda "altin standart" olarak hizmet
vermistir  (Alturkistani vd., 2016). 19. yilizyihn sonlarmdaki
standardizasyonundan bu yana, H&E, cekirdekler gibi bazofilik
yapilar1 sitoplazma ve bag doku gibi asidofilik bilesenlerden etkili bir
sekilde ayirt edebilmesi nedeniyle birincil tani araci olmaya devam
etmistir (Titford, 2005a). Gelismis molekiiler tekniklerin ortaya
cikmasma ragmen, H&E ile boyanmis dokularin sagladigi morfolojik
degerlendirme, histopatolojik degerlendirmenin temel tasi olmaya

devam etmektedir.

Ancak, histolojik slaytlarin hazirlanmasi, doku fiksasyonu,

islenmesi, kesit alinmas1 ve boyanmasini igeren karmasik ve ¢ok adimli
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bir surectir. Bu sureg, birbirine bagimli unsurlar barindirmasindan
dolay1 artefakt olarak adlandirilan hatalara karsi oldukca hassastir. Bu
artefaktlar, otolize yol acan uygunsuz fiksasyon gibi analiz dncesi
faktorlerden veya boyama protokollerindeki, reaktif
konsantrasyonlarindaki ve c¢evresel kosullardaki farkliliklar gibi
analitik faktorlerden kaynaklanabilir (Chatterjee, 2014). Doku
katlanmasi, bicak izleri, hava kabarciklar1 (Sekil 10) ve aym tir
orneklerin  farkli zamanlarda, farkli cihazlarda, veya farkli
laboratuvarlarda islenmesinden kaynakli belirgin renk farkliliklar1 gibi
yaygin sorunlar, yalnizca numunenin gorsel kalitesini diistirmekle
kalmaz, ayn1 zamanda patologlar i¢in potansiyel tanisal tuzaklar da

olusturur (Rastogi vd., 2013).

Dijital Patoloji ve Tim Slayt Gorintileme (WSI) teknolojilerinin
ortaya c¢ikmasiyla birlikte, geleneksel mikroskopiden yiiksek
¢cOzilinlirliikli dijital gorsellestirmeye dogru bir paradigma degisimi
yasanmaktadir (Pantanowitz vd., 2018a). Dijitallestirme, telepatoloji,
egitim ve otomatik goOriintii analizi i¢in muazzam firsatlar sunarken,
aynt zamanda boyama hatalarinin etkisini de artirmaktadir.
Hesaplamali Patoloji baglaminda, boyama artefaktlar1 ve renk
farkliliklar1 - "alan kaymasi" sorunu olarak bilinir - kritik engeller
haline gelmektedir. Yapay Zeka (YZ) modelleri, 6zellikle makine
Ogrenimine dayali olanlar, bu degisikliklere kars1 olduk¢a hassastir; bir
laboratuvardan alinan yiiksek kaliteli verilerle egitilen bir model,
tutarsiz  boyama oOzellikleri nedeniyle genellikle baska bir

laboratuvardan alinan verilere genelleme yapamaz (Zarella vd., 2019).
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Bu zorluklarin iistesinden gelmek icin, Derin Ogrenme (DL)
yontemleri son zamanlarda hem artefaktlarin tespiti hem de histolojik
goruntulerin  standardizasyonu icin gucli araclar olarak ortaya
cikmistir. Otomatik kalite kontrolii i¢in Evrigimli Sinir Aglari
(CNN'ler) ve boyama normalizasyonu i¢in Uretken Celiskili Aglar
(GAN'lar) gibi gelismis dijital mimariler, histopatolojik gorintulerdeki
artefaklar1 diizeltmek ve standardize etmek i¢in yeni yaklasimlar
sunmaktadir (Salvi vd., 2020a). Bu seminer, H&E boyama hatalarinin
kapsamli bir analizini sunmay1, geleneksel yontemlerin sinirlamalarini
incelemeyi ve dijital histopatolojinin gilivenilirligini artirmada en son
derin  Ogrenme  yaklagimlarmin  etkinligini  degerlendirmeyi

amaclamaktadir.
TARIHSEL VE TEKNIiK PERSPEKTIF: H&E BOYAMA
Hematoksilin ve Eosin’in Tarihgesi ve Gelisimi

Hematoksilin, dinya genelindeki laboratuvarlarda mikroskop
lam1 preparatlarinda ¢ekirdekleri boyamak i¢in kullanilan ve dogal
olarak olusan bir kimyasaldir. Bu kimyasal, Hematoxylon
campechianum adli kiitik agacindan elde edilir ve 1502 yilinda
Yucatan'a gelen Ispanyol kasifler tarafindan kesfedilmistir (Kahr vd.,
1998). Avrupa'da kumas boyamada kullanilmak tizere hematoksilin
yetistirilmesi ve hazirlanmasiyla ilgili olarak kisa siirede yogun bir
ticaret gelismistir. 1800'lerin ortalarinda, amatér mikroskopistler
hiicresel bilesenleri boyamak i¢in ilk olarak hematoksilin kullandilar.

Daha sonra bilim insanlari, farkli hiicresel bilesenleri gostermek igin
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cok cesitli teknikler gelistirdiler. Hematoksilin, histolojide en popiiler
niikleer boya olmaya devam etmektedir (Titford, 2005b).

Eozin boyasmin tarihsel gelisimine bakildiginda ilk olarak 1874
yilinda Badische Anilin- und Soda-Fabrik (BASF) sirketinde ¢alisan
Alman kimyager Heinrich Caro tarafindan sentezlenmistir (Kay, 2015).
Bu boya, floresanin bromlanmasiyla {iretilir ve dokulardaki bazik
(alkali) proteinleri pembe veya kirmiziya yakin bir renge boyamasina
olanak taniyan asidik yapist ile karakterizedir (Francis vd.,
2022).“Eozin” adi, pembe rengini yansitan Yunan safak tanrigasi
“Eos”tan tiiremistir. Eozin, kumas boyasi olarak donemin ticaret
anlayisinda ¢ok kisa bir slirede basar1 kazanmistir ve kisa siire sonra
biyolojik boyama i¢in de kullanilmaya baslanmistir (Francis vd., 2022;
Kay, 2015). Tarih 1876 yilin1 gosterdiginde, eozin, Hematoksilinin
tercih edilen asidik kontrast boyasi olarak kabul edilmistir ve rutin
histolojik inceleme i¢in gliniimiizde de altin standart olmaya devam
eden Hematoksilin ve eozin (H&E) boyasini olusturmustur (Gill, 2013;
“HO01”, 2021). Boyama tekniklerinde 6énci olan Paul Ehrlich, eozin ile
afinitesi olan graniillii hiicreleri tanimlamak igin “eozinofil” terimini
kullanarak, eozinin histolojideki roliinii daha da saglamlastirmistir
(Kay, 2015). H&E boyasinin ¢ekirdekler (mavi, hematoksilinden) ve
sitoplazma/hiicre dig1 matriks (pembe/kirmizi, eozinden) arasinda net
bir kontrast saglama 0Ozelligi, dokunun morfolojik yapisini
gorsellestirme ve histopatolojik tanida devrim yaratmustir (Dibal vd.,

2022; Fischer vd., 2008).
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H&E Boyamanin Kimyasal Prensipleri ve Etki Mekanizmasi

Hematoksilin ve Eozin (H&E) boyama, hiicre cekirdekleri ile
sitoplazmik/hiicre dis1 bilesenler arasindaki etkilesim mekanizmasi ile
net bir kontrast saglar. Bu mekanizma, iki boyanmn kimyasal
etkilesimine dayanir: Hematoksilin (bazik boya) ve eozin (asidik boya),

her biri yiik ve afinitelerine gore farkli doku yapilaria baglanar.

Hematoksilin baglangigta renksizdir ve aktif formu olan hematene
oksitlenmelidir. Hematin, genellikle aliminyum veya demir gibi metal
iyonlar1 (mordanlar) ile kompleksler (boya gélleri) olusturur ve bu da
onun negatif yiikli (bazofilik) doku bilesenlerine, 6zellikle hiicre
cekirdegindeki niikleik asitlere giiclii bir sekilde baglanmasini saglar.
Ortaya ¢ikan renk, aliminyum-hematin igin mavi-mor ve demir-
hematin kompleksleri i¢in siyahtir (Larson vd., 2011a; Llewellyn,
2009).

Eozin, sitoplazmik proteinler ve hiicre dig1 matriks gibi pozitif
yiiklii (asidofilik) bilesenlere baglanan ve bunlar1 pembe ile kirmizi
renge boyayan asidik (anyonik) bir boyadir (Ortiz-Hidalgo & Pina-
Oviedo, 2019).

Hematoksilin (hematein-mordant kompleksi olarak),
elektrostatik etkilesimler yoluyla niikleik asitlerin ve asidik niikleer
proteinlerin fosfat gruplarina baglanarak niikleer morfolojiyi ve

kromatin detaylarin1 vurgular (Maciulis vd., 2025).
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Eosin, sitoplazmadaki ve hiicre dis1 matristeki bazik (pozitif
yiiklii) proteinlere spesifik olmayan bir sekilde baglanarak niikleer
boyaya kontrast saglar (Ortiz-Hidalgo & Pina-Oviedo, 2019).

Bu boyalarin ardisik uygulanmasi, doku bilesenlerinin asit-baz
Ozelliklerinden vyararlanarak cekirdekler (bazofilik, mavi) ve
sitoplazma/ekstraselliiler matriks (asidofilik, pembe) arasinda net bir
ayrim saglar (Sekil 1) (Larson vd., 2011a).

Boya molekiillerinin doku yapilariyla hizalanmas1 ve etkilesimi,

polarimetrik ve floresans ¢alismalariyla gdsterildigi gibi goriintiileme

Ozelliklerini de etkileyebilir (Langenbacher vd., 2023).

Sekil 1. Hematoksilin-eozin (H&E) ile boyanmus histolojik kesitteki renkler

ve hiicresel detaylar. (A) Bu deri 6rneginde, tek tek skuamoz hiicreler arasinda
hiicreler arast kopriiler goriilmektedir. Bazi hiicrelerde sitoplazmik fibriller
(sitokeratin) de belirgindir (oklar). Farkli yapilardaki pembe boyamanmn farkl
yogunluk ve tonlarma dikkat edin, koyudan agiga dogru: keratin, ter kanalinin 1imen
kiitikiilii (L), epidermal hiicrelerin sitoplazmasi ve kollajen. (B) Miyoeptelyumun
miyoid metaplazisini gosteren bir meme lobili. Metaplastik miyoeptelyumun
sitoplazmasi, kas hiicreleri gibi koyu pembe boyama gosterir ve g¢evredeki kollajen
liflerinden daha koyudur.(Chan, 2014)
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Rutin Histopatolojideki Yeri ve Onemi

H&E boyamasi, gekirdekleri (hematoksilin ile mavi/mor) ve
sitoplazmayr/hiicre dis1 matrisi (eozin ile pembe/kirmizi) belirgin
sekilde renklendirerek patologlarin ve histologlarin dokunun hiicresel
bilesenlerini kolayca ayirt etmelerini saglar (Feldman & Wolfe, 2014).
Bu boyama, incelenen dokudaki normal ve anormal 6zelliklerin hizli
bir sekilde taninmasini saglayarak, tiimor tanimlama ve evreleme dahil
olmak iizere ¢ogu rutin histopatolojik incelemede taniy1 desteklemekle
beraber dokunun normal hiicresel organizasyonlarini da ortaya koyar
(P.-W. Huang vd., 2023). H&E protokolli nispeten basit, uygun
maliyetli, hizli bir sekilde gerceklestirilebilir ve kolay ulasilabilir
olmasi sebebiyle laboratuvar is akislar1 i¢in uygundur (de Haan vd.,
2021). H&E boyal: slaytlar stabildir, uzun siire saklanabilir ve farkl
patologlar ve histologlar tarafindan kolayca incelenebilir, bu da kalite
guvencesini ve retrospektif analizi destekler (Dunn vd., 2025). H&E
boyama, diinya ¢apinda histopatoloji slaytlarinin %80'inden fazlasinda
kullanilir ve patolog egitiminin ve tani kriterlerinin temelini olusturur
(Soyab, 2020). H&E genel morfoloji icin oldukca etkili olsa da, tim
doku  bilesenlerini  veya  spesifik  hastalik  belirteglerini
tanimlayamayabilir ve bazi durumlarda 6zel boyalar veya
immunohistokimyasal analiz gerektirebilir (L. Li vd., 2025; Mebratie
& Dagnaw, 2024). Yeni gorintileme ve boyama teknolojileri
gelismeye devam etse de H&E boyama, karsilastirma ve dogrulama i¢in
referans standart olmaya devam etmektedir (Freudiger vd., 2012;
Tehrani vd., 2023).
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HIiSTOPATOLOJIK  ARTEFAKTLAR VE BOYAMA
HATALARI

Pre-Analitik (Hazirhk Asamasi) Kaynakh Artefaktlar

Histopatolojide en sik goriilen pre-analitik artefaktlar, etiketleme
hatalari, fiksasyon sorunlar1 ve doku isleme artefaktlaridir; bunlar esas
olarak uygunsuz numune isleme, yetersiz fiksasyon ve kotii biyopsi

tekniginden kaynaklanir (Sekil 5).

Histopatolojide pre-analitik artefaktlar, numune islemenin ilk
asamalarindan dnce veya sirasinda ortaya c¢ikar ve tani dogrulugunu
onemli Olciide tehlikeye atabilir. En yaygm tiirleri ve nedenleri
sunlardir: yanlis etiketlenmis veya etiketlenmemis numuneler sik
goriilir ve ciddi tam1 hatalarina yol acabilir. Nedenleri arasinda,
genellikle numune toplama ve gonderme sirasinda standartlastirilmig
protokollerin veya denetimin eksikliginden kaynaklanan, kaplarin ve
talep formlarmin eksik veya yanlis etiketlenmesi yer alir (Baqui vd.,
2013; Rao vd., 2016).

Uygunsuz biyopsi teknigi, forsepsle asir1 kuvvet uygulanmasi
veya kaba islem nedeniyle dokuda ezilme, yirtilma ve kivrilma
meydana gelir (Sekil 2). Bunlar histopatolojik degisiklikleri taklit
edebilir ve taniy1 zorlastirabilir (Babul vd., 2020; Taqi vd., 2018).
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Sekil 3. Yetersiz fiksasyon kaynakli otolizin karakteristik dzellikleri olan

belirsiz cekirdekler ve Kkesin olmayan sitoplazmik boyama goérilmektedir;
H&E.(Rolls, t.y.-a)

Toplama veya isleme sirasinda yabanci maddelerle (6rnegin,
eldivenlerden gelen nisasta, pamuk lifleri) kontaminasyon meydana
gelebilir ve bu da tanisal karigikliga yol acabilir (Sekil 4) (Zargaran,
2019).
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Sekll 4. Bagirsak tiimériiniin H&E boyali kesitinde seliiloz kontaminasyonu.

A: Parlak alan. B: Polarize 1s1k (Rolls, t.y.-b).

Yetersiz veya gecikmis fiksasyon (az fiksasyon veya asir1
fiksasyon), yetersiz koruma, doku otolizi veya asir1 sertlesmeye neden
olur. Nedenleri arasinda yetersiz fiksatif hacmi, gecikmis daldirma veya
uygun olmayan fiksatiflerin kullanimi yer alir (Sekil 3). Formalin
pigment birikimi  ve doku blzilmesi, uygunsuz fiksasyon
protokollerinde yaygindir (Krishnanand vd., 2010; Taqi vd., 2018).
Biiyilk veya kalin doku ornekleri diizgiin bir sekilde fikse
edilemeyebilir, bu da eksik korumaya ve artefaktlara yol acabilir.
Uygun lamellasyon (ince dilimleme), optimum fiksasyon icin gereklidir
(Kurniawaty vd., 2024).
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Sekil 5. Meme biyopsisinde &rnek alinmasi sirasinda lazer bigag

kullanilmustir. Is1 hasar1 gérmiis dokunun tipik asidofili 6zelligi goriilebilirken, bitisik

bez dokusu bityiik dl¢iide etkilenmemistir; H&E boyama (Rolls, t.y.-a).
Analitik (Boyama Asamasi1) Kaynakh Artefaktlar

Analitik asamada H&E boyama artefaktlarinin yaygin nedenleri
arasinda boyama, doku isleme ve reaktif yonetimindeki teknik hatalar
yer alir ve bu da renk varyasyonuna, diizensiz boyamaya ve fiziksel
artefaktlara yol acar. H&E boyama artefaktlarmin baglica nedenleri
sunlardir: tutarsiz boyama siireleri, reaktif konsantrasyonlari ve pH,
renk varyasyonuna ve duzensiz boyamaya neden olarak tami
dogrulugunu etkileyebilir (Azevedo Tosta vd., 2019a; Fabi vd., 2022;
Kim vd., 2023).

Reaktiflerin (6zellikle eozin) asir1 kullanimi veya bozulmasi,
boyama yogunlugunun azalmasina ve optimum olmayan kontrasta yol

acar (Benton vd., 2025; Larson vd., 2011b).
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Uygunsuz farklilagtirma ve dehidrasyon adimlar1 (6rnegin, yanls
alkol konsantrasyonu veya eksik dehidrasyon), zayif renk ayrimina,
asirt pembe veya mavi tonlarina ve lam altinda bulaniklik veya

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

Sekil 6. Dogrusal boyama cihazinda boyanmis bir karaciger kesiti,
hematoksilin boyamasmin genel olarak tatmin edici oldugunu, ancak kesitin bir
ucunda eozin boyasinin bulunmadigini gostermektedir. Bu durum, kaptaki eozin

miktarinin yetersiz olmasimdan kaynaklanmaktadir.(Rolls, t.y.-a)

Doku kalmhgi varyasyonu, renk artefaktlarinin 6nemli bir
kaynagidir; Daha kalin kesitler daha fazla boya emer ve bu da daha
koyu lekelenmeye neden olur. Katlanma artefaktlar1 (kesit katlanmalar1
veya kirigikliklari) en yaygin fiziksel artefakttir ve genellikle kotl kesit
alma veya montaj tekniginden kaynaklanir (Kim vd., 2023; Prezja vd.,
2022; Satapute vd., 2020).
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Sekil 7. Histopatolojik gériintii, forsepsle yapilan sert miidahale nedeniyle

olusan doku yirtilmalarini ve kivrimlarini gostermektedir: H&E boyama (Taqi vd.,
2018).

Kontaminasyon veya e¢ksik temizleme (Ornegin, yetersiz
temizlemeden kaynaklanan artik su veya nemli ortamlar) diizensiz
lekelenmeye ve farkli doku bulaslarina sebep olabilir (Sekil 8). (Larson
vd., 2011b; Wynnchuk, 1990).
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Sekil 8. Kalp kasmin bir boliimiinde, bir yiizeyine yabanci bir tiroid dokusu

3

parcasinin yapismasi; H&E boyama.(Rolls, t.y.-a)
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Ekipman arizas1 veya kontamine reaktifler beklenmedik
artefaktlara neden olabilir ve bu da kalite giivencesinin gerekliligini
vurgular (Sekil 6) (Wick, 2019). Laboratuvarlar aras1 ve laboratuvar igi
protokol, ekipman kalibrasyonu ve operator teknigindeki degiskenlik,
parti etkilerine ve tutarsiz boyama sonuglarina sebep ve goOrintii
yakalama sistemleri ve dijitallestirme, renk kaymalarima veya
artefaktlara neden olarak hesaplamali analizi karmasiklastirabilir

(Azevedo Tosta vd., 2019a; Zarella vd., 2015).
Post-Analitik (Goriintiileme) Kaynakh Artefaktlar

H&E boyali slaytlarda sik goriilen post-analitik artefaktlar
arasinda, vakalarin %40'mmdan fazlasinda goriilen ve doku morfolojisini
bozarak taniy1 zorlastirabilen katlanma artefaktlar1 yer almaktadir
(Sekil 7) (Sekil 9) (Satapute vd., 2020). Diger sik gorilen artefaktlar
arasinda, diizgiin bir sekilde ¢ikarilmadig: takdirde goriintii analizini
etkileyebilecek slaytlar Gizerindeki kalem izleri ve montaj yani kapatma
sirasinda olusan artefaktlardir. (Sekil 11) (Schreiber vd., 2024).

Fiksasyon siiresi, fiksatif tiirli ve doku kesiti kalinlig1 gibi pre-analitik
faktorlerden kaynaklanan boyama kalitesindeki varyasyonlar da nihai
H&E boyama goriiniimiinii etkiler ve yorumlamayi etkileyen artefaktlar
olarak kabul edilebilir (Babic vd., 2010). Coklu immiinofloresans is
akiglarinda kullanilan 1siya bagl epitop geri kazanimi, H&E boyama
desenlerini degistirebilir ve doku mikro yapilarinin ¢dziimlenmesinde
zorluklara yol acabilir (Hwang vd., 2024). Boyama protokollerindeki
ve dijitallestirme sistemlerindeki farkliliklardan kaynaklanan renk

varyasyonlar1, hesaplamali analizi etkileyen artefaktlar olusturabilir,
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ancak normallestirme yontemleri biyolojik 6zellikleri degistirmeden
bunlar1 en aza indirmeyi amaglar (Azevedo Tosta vd., 2019b; Bianconi
vd., 2020).

Sekil 9. Histopatolojik goriintii, dokunun katlanmasindan kaynaklanan

kivrilma  artefaktimi  gostermektedir  (H&E,  x10)(Tagi  vd.,, 2018)

Sekil 10. H&E goriintiisiinde, hava kabarciklar gériilmektedir.(Taqi vd., 2018)
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Genel olarak, artefaktlar teknik islemlerden kaynaklanir,
Boyama, tarama ve goriintii isleme adimlari ile dikkatli standardizasyon

ve artefakt giderme, dogru histopatolojik degerlendirme i¢in elzemdir

(Hwang vd., 2024; Satapute vd., 2020; Schreiber vd., 2024).
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Sekil 11. Kapatma srasmda yapiskan artefaktimin gériintiileme sirasmda

olusturdugu sorun; H&E boyama (Rolls, t.y.-b)
DIJITAL HISTOPATOLOJIYE GECIS
Geleneksel Mikroskopiden Sanal Mikroskopiye Evrim

Histopatolojinin evrimi, 19. yiizyildan beri temel tasi olan
geleneksel 151k mikroskobundan, gelismis dijital patolojiye ve sanal
mikroskoba dogru ilerlemistir. Baslangicta, patologlar ve histologlar
boyanmis doku slaytlarin1 incelemek icin optik mikroskoplara
glveniyorlardi; bu uygulama bir yiizyildan fazla bir siire bityiik 6l¢iide
degismeden kaldi (Bertram & Klopfleisch, 2017; Luong, 2020).
1990'arin sonlarinda, tiim cam slaytlarin dijitallestirilmesini saglayan

ve mikroskoplara olan fiziksel bagimlilig1 ortadan kaldirarak uzaktan
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goriintiileme ve analize olanak taniyan Tiim Slayt Goriintiileme (WSI)

ortaya ¢ikt1 (Pantanowitz vd., 2018b).

Geleneksel
Histopatoloji

Sekil 12. Dijital histopatoloji ve geleneksel is akisinm karsilagtirilmasi.

Dijital histopatolojiyi klasik histopatolojiden ayiran is akisindaki temel adim,
histolojik kesitlerin bir slayt tarayici ile tiim slayt goriintiilerine dijitallestirilmesidir;
bu goriintiiler daha sonra bir patolog veya histolog tarafindan bilgisayarli bir is
istasyonunda yonetilebilir ve goriintiilenebilir (etkilesimli sanal mikroskopi) veya

otomatik goruntl analizi ile degerlendirilebilir.(Bertram & Klopfleisch, 2017)

Dijital hispatoloji, 6zellikle artan hastalik yiikleri ve isgiicii kithig1
ortaminda, tan1 dogrulugunu, is akisi verimliligini ve erisilebilirligi
artirmak icin yiiksek ¢oziintirliiklii sanal slaytlar1 yapay zeka (YZ) dahil
olmak tizere hesaplama araglariyla entegre eder (Gupta vd., 2022; Igbal
vd., 2025). Klinik c¢ahsmalar, dijital hispatolojinin geleneksel
mikroskopiye benzer tanisal uyum sagladigin1 ve telepatoloji,
iyilestirilmis vaka paylasimi ve YZ destekli tan1 potansiyeli gibi ek
faydalar sagladigmi gdstermistir. Dijital platformlara gecis aym
zamanda egitim, arastirma ve c¢ok disiplinli isbirligini destekleyerek
histopatolojiyi daha verimli, 6l¢eklenebilir ve veri agisindan zengin bir
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disipline doniistiiren bir paradigma degisimini isaret etmektedir

(Ancheta vd., 2024; Bhargava & Madabhushi, 2016).
Tum Slayt Gorunttleme (WSI - Whole Slide Imaging) Teknolojisi

Dijital hispatolojide tim slayt gorintileme teknolojisi (WSI),
doku orneklerinin hizli ve ayrmtili bir sekilde gorsellestirilmesini
saglayan, neredeyse optik ¢oOziiniirlikte tim cam slaytlarin
dijitallestirilmesini igerir. Bu teknoloji, sitometrik ve c¢oklu antikor
boyama gibi gelismis analizler i¢in hesaplama algoritmalariyla
entegrasyonu kolaylastirarak hem arastrma hem de klinik tanilama

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

Virtual Microscope

Sekil 13. Johns Hopkins/Maryland Universitesi'nin ilk "Sanal Mikroskop"

tim slayt gorintileme istemcisinin ekran gorintisi. (Pantanowitz vd., 2018b)

Klinik olarak, WSI, cerrahi patolojide birincil tan1 i¢in bagarismnin

geleneksel mikroskopiye gore daha diisiik olmadig1 dogrulanmis olup,
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karsilastirilabilir dogruluk ve verimlilik géstermis ve rutin uygulamada

benimsenmesini destekleyen diizenleyici onaylar almistir (Kumar vd.,

2020; Wharton vd., 2025).

Sekil 14. WSI analizi igin dijital ortam. Dijital cam tutucu sol tarafta

gosterilmistir. Dijital slayt ve goriintiilenen WSI kismi sag altta gosterilmistir
(Pigaiani vd., 2025).

WSI teknik o6zelliklerine bakildiginda dort ardisik islem igerir:
gorlintii yakalama, depolama, isleme ve gorsellestirme. Goriintii
yakalama i¢in gerekli cihazin donanim bilesenleri iki sistemden olusur:
gorinti yakalama ve goruntt goruntuleme. Gorintl yakalama, temelde
aydinlatma yogunlugunun robotik kontrolii, mekanik tabla, objektifler
ve kaba ve ince odaklama olanaklarina sahip ve yiiksek ¢oziiniirliiklii
bir kamera ile donatilmis ti¢ gézlii bir mikroskop olan dijital bir tarayici

tarafindan gerceklestirilir (Bueno vd., 2014).
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Duragan mikroskobik goriintiilerin aksine, WSI tarayicilari
ardisik goriintiileri ya piksel ya da satir tarama yontemiyle yakalar ve
bunlar daha sonra bir VS'ye, cam slayti tam bir kopyasina monte edilir
veya dikilir (Indu vd., 2016). Cerrahi patoloji i¢in, kesit kalinligi,
kesitin slaytin ortasina, ortiicli cam kenarlarindan uzaga yerlestirilmesi,
mikrotomi veya montaj artefaktlarindan kaginma optimize edilmelidir
(Wright vd., 2013).Kalin slaytlar veya kirik slaytlar otomatik olarak
taranmayabilir, ¢linkii cogu tarayici yalnizca tek slayt kalinligindaki

yiginlar1 kabul eder.

Kiigiik Goriintii
(Onizleme)

Temel Goriintii

Sekil 15. Tiim slayt goriintiisii (WSI) dosya yapisi. WSI'lar genellikle piramit
seklinde saklanir; her piramit seviyesi farkli bir yakinlastirma seviyesini temsil
ederken, taban seviyesi dosyanin tam ¢oziinlirligiinii gosterir. WSI goriis alan1, WSI
piramidinde istenen belirli bir alan1 gosterir (siyah kutu). Goriintii piramidinde 'yukart'
dogru ilerledikge, seviyeler daha diisiik ¢6ziintirliiklii goriintiiler olusturmak igin alt
orneklemeye tabi tutulur; en diisiik ¢oziiniirliik tepede, en yiiksek ¢oziiniirlik ise
tabanda bulunur. Kesintisiz bir goriintiilleme deneyimi saglamak igin, bazt WSI
goriintiileyici yazilimlari, kullanicinin bir sonraki bakacagi yeri tahmin etmek

amaciyla bitisik kareleri 6nceden yiikleyebilir (yesil kutu). (McClintock vd., 2021).
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WSI, 6grenenlere kendi hizlarinda etkilesim kurma esnekligi,
normal ve anormal goriintiileri ayni ekranda bile karsilastirma ve ekip
tabanli 6grenme ruhunu gelistirme gibi bir¢ok fayda sunmaktadir. WSI
koleksiyonlar1 ayrica patoloji smavlar1 ve yeterlilik testleri i¢in de
kullanilabilir. Ornegin, Amerikan Patoloji Kurulu, bilgisayar tabanli bir
patoloji smavinda 90 sanal slayt kullanmistir (“Primary Exam

Descriptions”, t.y.).

Genel olarak, WSI, tanisal hassasiyeti, is akis1 verimliligini ve
aragtrma  yeteneklerini  gelistirmek i¢in  yuksek ¢ozunurlukli
goriintiilemeyi hesaplama araglariyla birlestirerek histopatolojide

dontistiiriicii bir degisimi temsil etmektedir
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Sekil 16. WSI goriintiilerinin farkli biiyiitme oranlar1 (soldan saga 5x, 10%,
20x ve 40x)(Yang vd., 2023)

Yaygm uygulamaya yonelik zorluklar arasinda yiiksek
maliyetler, teknik karmasikliklar ve mesleki direng yer almaktadir,
ancak tarayict teknolojisi, goriintii analiz yazilimi ve yapay zeka

entegrasyonundaki devam eden gelismeler bu engellerin iistesinden

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

Dijital patoloji is akislarinda veri standardizasyonu, birlikte
calisabilirlik, veri kalitesi ve klinik benimsemeyi etkileyen cesitli
onemli zorluklarla kars1 karsiyadir. Baslica sorunlardan biri,
Olceklenebilirligi ve sorunsuz veri alisverisini engelleyen tescilli veri
formatlarmin ve kapali satici platformlarinin yaygmlhigidir; tiim slayt
goriintiileme (WSI) icin Tipta Dijital Goriintilleme ve Iletisim
(DICOM) gibi evrensel standartlarin benimsenmesi sarttir ancak yavas
ilerlemektedir (Clunie, 2021; Romanchikova vd., 2022). Mevcut
sistemlerle entegrasyon zorluklari, mali kisitlamalar ve patologlar
arasinda degisime karsi direng, standardizasyon cabalarin1 daha da

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

Birlikte Cahsabilirlik Simira Birlikte Cahsabilirlik Sinir1

—~*t_

Modalite

Modalite

Kamera

Slayt Tarayici I Yonetici i

Analiz Sistemleri

Sekil 17. Tiim slayt goriintileme (WSI) bilesenleri arasindaki birlikte

calisabilirlik sinirlarmin basit bir modeli (Clunie, 2021; Romanchikova vd., 2022).
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Standartlastirilmis is akislarinin ve 6lglim biliminin eksikligi,
ornek isleme, goriintii elde etme ve veri kalitesinde degiskenlige yol

acarak tekrarlanabilirligi ve yapay zeka destekli analizlere olan giiveni

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

A. Veri Toplama

R 0=
muni N inw
Histopatoloji Arsivi

B. Dijitallestirme ve Kalite
Kontrolii

Dijital Gériintiileme Kalite Kontrolii

Slaytlar

C. Etiketleme D. Veri Kiimesi

Hazirlama

7]

Toplanan Veriler

ince Etiketleme Zayif Etiketleme ~ Seyrek Etiketleme Dogrula Seti

Sekil 18. Saglam bir yapay zeka sistemi igin veri hazirlama islem hatt1
zorlugu. (A) Veri toplama. Histopatoloji argivinden slaytlarin bulunmasi, ardindan
titiz bir tarama ve inceleme siireci. (B) Dijitallestirme ve kalite kontrolii. WSI'lar1 elde
etmek i¢in slaytlarm dijital tarayict kullamilarak dijitallestirilmesi. Goriinti
bozulmasimi diizeltmek i¢in teknoloji kullanilmasi. Ardindan patologlar ve histologlar
WST'larin kalitesini inceler. (C) Etiketleme. Bu sekil, soldan saga fi¢ tiir etiketlemeyi

gostermektedir: ince, zayif, seyrek etiketleme. (D) Veri kiimesi hazirlama. Toplanan
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veriler egitim kiimesi, test kiimesi ve dogrulama kiimesi olarak ayrilmalidir (Yang

vd., 2023).

Ek olarak, diizenleyici ve yasal engeller, yetersiz egitim ve
saglam altyap1 ve kalite kontrol mekanizmalarina duyulan ihtiyag
onemli engeller olusturmaktadir (Eloy vd., 2025). Genel olarak, etkili
veri standardizasyonuna ulasmak, birlikte c¢alisabilirligi, veri
biitiinliigiinii ve dijital patolojide klinik faydayr saglamak i¢cin ¢ok
disiplinli isbirligi, altyapiya yatwrim, net politikalar ve saticidan
bagimsiz standartlarin gelistirilmesini gerektirir (Brancato vd., 2024;

“Digital Imaging in Pathology”, 2005).

ARTEFAKTLARIN DERIN OGRENME iLE ANALIiZi VE
DUZELTILMESI

Yapay Zeka Destekli Kalite Kontrol (Automated QC)

Dijital patolojide yapay zeka tabanli otomatik kalite kontrolii
(QC) ve artefakt tespiti, tan1 dogrulugunu ve yapay zeka modelinin
performansini bozabilecek hava kabarciklari, kivrimlar, toz, odak dis1
bolgeler ve kalem izleri gibi artefaktlarin yarattigi zorluklar1 gidermek
icin onemli 6l¢iide gelismistir. SlideQC gibi araclar, yiiksek hassasiyet
ve Ozgiilliikkle birden fazla artefakt tiirlinii tespit etmek ve ana hatlarim
belirlemek i¢in derin 6grenmeyi kullanir ve goriintii metriklerini ve
siiflandiricilart  birlestirerek artefakt lokalizasyonu ve kohort

diizeyinde kalite degerlendirmesi yapan HistoQC gibi Onceki
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yontemlerden daha iyi performans gosterir (Janowczyk vd., 2019;
Rodrigues vd., 2023).

Sekil 19. Orijinal gorintiler, HistoQC'den elde edilen sonuclarla yan yana
gosterilmistir (fusya rengi kabul edilebilir dokuyu gésterir): A. Deney grubundan

cikarilmas1 gereken Onemli hava kabarcigr artefakti. B. Kapak cami catlaginin
yakininda bulanik doku. C. Katlanmis doku ve D. Kagmilmasi gereken bolgeler olarak

dogru bir sekilde tanimlanan kalem izleri oldugu tespit edilen goriintiiler.

Son gelismeler arasinda, cesitli veri kiimelerinde dokuyu ve
birden fazla artefakt smnifin1 yiiksek hassasiyetle segmentlere ayiran,
slayt kalitesi varyasyonlarmin izlenmesini saglayan ve sonraki

analizleri iyilestiren GrandQC yer almaktadir (Weng vd., 2024).
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A. GrandQC ile tiim slayt goriintiisiiniin iglenmesine 6rnek B. GrandQC ile artefakt segmentasyonuna drnek
< ™y )

Doku katlanmalan Yabanci cisim

'Odaknm(ﬂllmhh-)
.l\ll‘llllmlklhlhlml)

R #
Segmentasyon Maskesi J ﬁ} ’ ’ .kml.m!\’athhln

Bl

Tt it Bindinis H&E » " Hava kabarasg, odak dig (bulanikhk) Doku Katlanmast Odak dig (Bulanik)
Goriintiisii

%5 ¥
Sekil 20. A. GrandQC ile tiim slayt goruntustinin islenmesine bir drnek.
Onemli sayida artefakt igeren bir prostatektomi vakasindan alinan bir goriintii
gosterilmistir. Tespit edilebilir artefakt siniflar1 ve artefakt icermeyen alanlar farkl
renklerle gosterilmistir (renk agiklamasma bakiniz). Arka plan beyaz renkle
gosterilmistir (doku algilama modiilii tarafindan algilanmistir). B. GrandQC artefakt
algilama modiilii tarafindan artefakt algilamanin daha temsil edici, yiiksek
¢Ozlintirliklii 6rnekleri. Tiim 6lgek gubuklar: 200 pm'dir.https://BioRender.com ile
olusturulmustur.(Weng vd., 2024)
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Evrisimsel sinir aglar1  kullanilarak artefaktlarin  giddet
degerlendirmesi, tanisal olarak ilgili ve ilgisiz artefakt bolgelerini ayirt
ederek otomatik kalite kontroliinii daha da iyilestirir ve giivenilirligi
artirrr (Hossain vd., 2023). Genel olarak, bu yapay zeka destekli kalite
kontrol sistemleri, tam slayt otomatik taramasini saglayarak, manuel is
yiikiinii azaltarak ve saglam dijital patoloji is akislarini1 destekleyerek
verimliligi  artirwr.  Bununla  birlikte, artefakt tanimlarinin
standartlastiriimasi ve kalite kontroliiniin klinik siireglere sorunsuz bir
sekilde entegre edilmesi konusunda zorluklar devam etmektedir

(Bhuiyan & Abdullah, 2022; Brixtel vd., 2022; Schomig-Markiefka
vd., 2021).

Boyama Normalizasyonu (Stain Normalization)

Histopatolojide boyama normalizasyonu, boyama
protokollerindeki,  tarayicilardaki ve  doku  Ozelliklerindeki
farkliliklardan kaynaklanan renk degiskenligini azaltmak i¢in ¢ok
onemlidir; bu degiskenlik hem patolog ve histolog teshisini hem de
otomatik gorinti analizini olumsuz etkileyebilir.  Geleneksel
yontemler, doku yapisini korurken renk goriiniimiinii standartlagtirmak
icin genellikle boya vektorii tahminine, renk eslestirmeye ve kiimeleme
tekniklerine dayanir; bazi yaklagimlar ise biyolojik uygunlugu korumak
icin seyrek boya ayrimini igerir (Anghel vd., 2019; Salvi vd., 2020b;
Vahadane vd., 2016).
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Sekil 21. H&E boyali doku preparatinin boya normalizasyonu: orijinal

goriintii (solda), hedef goriintii (ortada) ve normalize edilmis goriintii (sagda)

(Michielli vd., 2022).

Uretken celiskili aglar ve kendi kendine denetimli grenme dahil
olmak tizere derin 6grenme yaklasimlari, yogun 6n isleme veya referans
sablonlarma bagli kalmadan saglamlik, doku koruma ve genellestirme
ozelliklerini gelistirerek bu alanda son zamanlarda ilerleme
kaydetmistir (Du vd., 2025; C. Xu vd., 2025; Ye vd., 2025a).
Karsilastirmali ¢aligmalar, yap1 koruyucu ve birlesik doniisiim tabanl
yontemlerin, veri kiimeleri arasinda gorinti kalitesini  ve
tekrarlanabilirligi korumada digerlerinden daha 1iyi performans

gosterdigini ortaya koymaktadir (Hoque vd., 2024).
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Renk Eslestirme

LT

l Kaynak Histogram Sablon Histogrami | Normalize Edilmis
________________ Gaoriintii

Orijinal Goriintii :
| .
= §

‘ I

| Hematoksilin Kanal Eosin Kanah |

Normalize Edilmis
Gaoriintii

Sekil 22. iki renk normallestirme yontemi. Yukaridan agagiya: Histogram Tabanh

Renk Eslestirme: Bu yontem, histogram tabanli eslestirme kullanilarak renk
normallestirmeyi igerir. Boya Ayristirma Sonrast Renk Normallestirme: Burada,
hematoksilin ve eozin boyasi ayristirilir ve giris goriintiisii sablon goriintiiyle hizalanir

(YYang vd., 2023).

Histopatolojik goriintiilerdeki artefakt varligi normalizasyon
dogrulugunu olumsuz etkileyebilir, ancak parametre ¢apraz kontrolii ve
lekeye uyarlanabilir 6grenme ile gelistirilmis ardisik islemler bu
sorunlart hafifletmeye yardimci olarak kanser smiflandirmasi gibi
sonraki gorevleri iyilestirir (Ye vd., 2025b). Klinik degerlendirmeler
ayrica boya normalizasyonunun goriintii kalitesini ve tanisal tutarlilig
iyilestirdigini dogrulamakta ve rutin dijital patoloji is akislarina

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

Sanal boyama, genellikle iiretken celiskili aglar1 (GAN'lar) gibi
derin Ogrenme modelleri kullanilarak, etiket icermeyen doku
orneklerinden boyanmis goriintiilerin hesaplamali olarak {iretilmesi
yoluyla, kimyasal boyamaya hizli ve tahribatsiz bir alternatif sunar
(Rivenson vd., 2019; Wang vd., 2025). Bu teknoloji, geleneksel
kimyasal histolojik boyama prosediirlerinde gerekli olan emek, yogun
ornek hazirlama, 6zel laboratuvar ekipmani ve yliksek egitimli personel
ithtiyacini ortadan kaldirir. Dijital olarak boyanmis histolojik goriintiiler
olusturmak i¢in derin 6grenmeden yararlanan bu teknik, verimli, dogru

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

Karaciger Dokusu Kesiti 1 Karaciger Dokusu Kesiti 2 Karaciger Dokusu Kesiti 3

Sekil 23. Karaciger dokusu kesitlerinin tiim slayt gériintiilemesi igin boyama
standardizasyonu; histolojik olarak boyanmis (A) ve sanal olarak boyanmis (B)

gorintaleri gostermektedir.
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Sanal boyama yaklasimi, histolojik boyama siirecinin
bir pargasi olan boyama degiskenligini azaltmaya yardimci

olabilir.

Doku kivrimlari, boyama tutarsizliklar1 ve kimyasal iglemden
kaynaklanan hasar gibi artefaktlar olusturabilen fiziksel boyamanin
aksine, sanal boyama, doku fiksasyonu veya kesit alma gerektirmeden
dogrudan optik veya otofloresans goriintiiler iizerinde calisarak bu

sorunlar1 azaltabilir veya onleyebilir (Y. Li vd., 2024; Rivenson vd.,
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Sekil 24. Geleneksel H&E histokimyasal boyama (iistte), histoteknologlar

tarafindan gerceklestirilen kimyasal Ornek isleme prosediirlerini gerektirir; bu
prosediirler zaman alici, emek yogun, maliyetli ve otopsi Orneklerinde doku
otolizinden kaynaklanan olast boyama basarisizliklarina yatkindir. Buna karsilik,
derin 6grenmeye dayali sanal boyama sinir agi (altta), otofloresans mikroskopi
goriintiilerine dayanarak etiketlenmemis otopsi doku kesitlerinin hizli, uygun

maliyetli ve dogru sanal boyamasini gergeklestirmek icin kullanilabilir; bu da
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histokimyasal boyamanin basarisiz oldugu otolitik doku alanlarinda bile yiiksek

kaliteli boyama sonuglari saglayabilir.

Bununla birlikte, sanal boyama yontemleri, sinir artefaktlarina
neden olabilen biiylik goriintiilerin yama bazinda islenmesiyle ilgili
zorluklarla karsi karsiyadir; Giivene dayali doseme ve deger esleme
kisitlamalar1 gibi gelismis teknikler, bu yapayliklar1 azaltmak ve
stirekliligi iyilestirmek igin gelistirilmistir (Wang vd., 2025). Sanal
boyama, fiziksel boyama kalitesinin diisiik oldugu otolize olmus
postmortem doku gibi zor durumlarda bile yapaylik icermeyen
goriintiiler liretme yetenegini gostermis ve yaygimn fiziksel boyama
yapayliklarina kars1 saglamligint vurgulamistir (Y. Li vd., 2024). Sanal
boyama hala haliisinasyonlardan veya hesaplama yapayliklarindan
etkilenebilirken, devam eden arastirmalar giivenilirligi artirmak igin
artefakt tespiti ve diizeltmesine odaklanmaktadir (Fanous vd., 2023; L.
Huang vd., 2025).

Genel olarak, sanal boyama, fiziksel manipulasyon ve kimyasal
maruziyetten kaginarak doku kivrimlarmi ve yapayliklar1 daha etkili bir
sekilde ele alir, ancak sanal yaklasima 0Ozgli goriinti isleme
yapayliklarini ele almak i¢in gelismis hesaplama yontemleri gerektirir
(Rivenson vd., 2019; Wang vd., 2025).
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