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Bu kitapta yer alan metinler, sekiller, grafikler, diyagramlar ve gor-
sel betimlemelerin olusturulmasi stirecinde, editdrler ve boliim yazarlar
tarafindan bilimsel icerigin gelistirilmesini desteklemek amaciyla yapay
zekd tabanl araglardan yararlanilmistir. Kullanilan yapay zeka araclari;
yalnizca gorsel taslaklarin hazirlanmasi, sekil anlatimlarinin sadelestiril-
mesi, basliklandirma 6nerileri ve kavramsal diizenlemelerin yapilmasi gibi
yardimei islevler iistlenmis olup, nihai bilimsel igerik ve gorseller editdrler
ve yazarlar tarafindan 6zgiin sekilde olusturulmus, kontrol edilmis ve aka-
demik standartlara uygun bi¢imde revize edilmistir.



Saglik Bilimlerinde Translasyonel Yaklagimlar
ONSOZ

Gilinlimiizde saglik bilimlerinde bilgi {iretimi; temel bilimler, biyomiihendislik,
klinik tip ve yapay zeka teknolojileri arasindaki sinirlarin giderek silindigi,
biitinlesik ve ¢ok katmanli bir yapiya doniistigi giin gegtikce daha ¢ok
gormekteyiz. Translasyonel bilim yaklasimi, laboratuvar verilerinin klinik
uygulamalara etkin, giivenli ve hizli bir bigimde aktarilmasini saglayarak modern
tip pratiginin merkezinde yer almaktadir. Biyolojik siireclerin hiicresel, molekiiler,
goriintiileme ve hesaplamali diizeylerde eszamanli olarak incelenmesi; hastalik
mekanizmalarmin  daha dogru anlasilmasini, kisisellestirilmis tedavilerin
gelistirilmesini ve klinik karar siire¢lerinin iyilestirilmesini miimkiin kilmaktadir.

Bu kitap, iste bu yolculugun farkli duraklarini bir araya getiriyor. Her boliim,
kendi alaninda derinlesirken ayni zamanda ortak bir fikri besliyor:
Bilgi, paylasildik¢a cogalir ve doniistiiriildiikce anlam kazanir; saghk bilimi
ise bu doniisiimiin en yasam odakl halidir.

Bu kitap, translasyonel diisiinme bi¢imini hem temel bilimsel mekanizmalar hem
de klinik uygulama ve teknolojik gelismeler baglaminda ele alarak okuyucuya
multidisipliner bir perspektif sunmayr amaglamaktadir. Kitapta yer alan her
bdliim, kendi tematik odagi lizerinden translasyonel bilimin giincel yonelimlerini
orneklendirmekte ve klinik uygulamalara nasil yansidigini gostermektedir.

Bu kitabin amaci, yalnizca bilgiyi aktarmak degil; ayn1 zamanda bir bakis agist
kazandirmaktir. Translasyonel diistinmek, disiplinlerin sinirlarini eritmek, bilginin
duragan degil dinamik oldugunu kabul etmek ve her kesfin insan yasami igin
tagidigr degeri hatirlamaktir. Bizler, bu kitab1 hazirlarken su inangla ilerledik:
“Bilim, bir insanin yasamina temas edebildigi an gercek anlamina ulasir.”

Bu eserin, saglik profesyonellerine, arastirmacilara ve dgrencilerimize yalnizca
bilgi degil; merak, vizyon ve ilham da sunmasini diliyoruz. Translasyonel
yaklagimin, bir yontem olmanin &tesinde bir diisiinme bigimi oldugunu géstermek
istiyoruz.

Bu yolculukta bizlere gii¢ veren; anlayislari, sabirlari ve kosulsuz destekleriyle
yanimizda olan ailelerimize, bilimin smirlarii zorlayan ve insan saghigi icin
Ozveriyle calisan tim meslektaslarimiza ve emegi gegen herkese ictenlikle
tesekkiir ederiz. Bu eserin, saglik profesyonellerine, arastirmacilara ve
ogrencilerimize yalnizca bilgi degil; ayn1 zamanda merak, vizyon ve ilham
sunmasini diliyoruz.

Doc. Dr. Ashinur SIRCAN KUCUKSAYAN

Dog. Dr. Ertan KUCUKSAYAN
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NORODEJENERATIF HASTALIKLARDA
MIiKROGLIANIN DINAMIK ROLU VE
NOROINFLAMATUAR MEKANIZMALAR

Hakan Kiiciiksayan

Dr. Ogretim Uyesi Hakan Kiiciiksayan, Kastamonu Universitesi T1p Fakiiltesi,
T1bbi Biyoloji Anabilim Dali, Kastamonu, Tiirkiye.
ORCID: 0000-0002-6955-2124

1. Giris

Norodejeneratif hastaliklar (NDH'ler), ilerleyici néron kaybi ve
bilis, davranig ve motor hareketler dahil olmak iizere genis bir fizyolojik
fonksiyon yelpazesini etkileyen yipratict bozukluklar grubudur [1].
Alzheimer hastalig1 (AD), Parkinson hastaligi (PD) ve Amyotrofik Lateral
Skleroz (ALS) gibi hastaliklar en yaygin NDH'lerdendir [2]. Bu
hastaliklarmn patolojik bir dzelligi olarak, noroinflamasyon (NI), merkezi
sinir sisteminde (MSS) meydana gelen karmasik bir immiin yanittir [1].
Noroinflamasyon, MSS'deki baslangigtaki hasari ikincil yaralanmalara
baglayan ve kronik patolojik siiregleri tetikleyen ortak bir paydadir [3].

Noroinflamasyonun temel hiicresel diizenleyicileri, MSS'nin
yerlesik immiin hiicreleri olan mikroglial hiicreler ve astrositlerdir [4].
Mikroglia, erken embriyonik gelisim sirasinda yolk kesesi kaynakli
eritromiyeloid progenitorlerden koken alir ve MSS'nin ana immiin
bekgileri olarak gorev yapar [S]. Normal kosullar altinda, mikrogliya
ramifiye morfolojileriyle siirekli olarak mikrogevreyi izler ve sinaptik
budama, hiicresel enkazin temizlenmesi ve noronal sagligin desteklenmesi
gibi homeostatik iglevleri siirdiiriir [5]. Ancak enfeksiyon, hastalik,
anormal stimiilasyon veya norotoksinlerin varliginda, mikrogliya
MSS'deki en erken yanit veren hiicreler olarak hizlica aktive olur [3].

Mikrogliyal hiicreler, karsilagtiklar1 uyarana bagli olarak kayda
deger bir fenotipik plastisite sergiler. Bu fenotipler, yikicit klasik M1
(proinflamatuar) durumundan, onarici alternatif M2 (anti-inflamatuar)
durumuna kadar degisir ve bu ikisi bir spektrumun iki ucunu temsil eder
[6]. M1 mikrogliya, lipopolisakkarit (LPS) veya interferon-gama (IFN-y)
gibi proinflamatuar tetikleyicilerle aktive oldugunda, timdor nekroz faktor-
o (TNF-a), interlokin-1P (IL-1B) ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler ve
reaktif oksijen/azot tiirleri (ROS/NO) salgilayarak norotoksik etkilere
neden olur. Buna karsilik, M2 mikrogliya (IL-4 ve IL-13 gibi faktorlerle
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indiiklenir), iltihaplanmay1 ¢6zmeye, doku onarimini tesvik etmeye ve
trofik faktdrler (BDNF, TGF-B, IL-10) salgilayarak noronal hayatta
kalmay1 desteklemeye odaklanir [7].

Akut noroinflamasyon baglangigta koruyucu olsa da asir1 veya
kronik mikrogliya aktivasyonu, NDH'lerin patogenezinde ve ilerlemesinde
onemli bir rol oynayan patolojik modifikasyonlara ve nérotoksik sonuglara
yol acar [6, 8]. Mikrogliya disfonksiyonu, noronal hasarin ana
nedenlerinden biri olarak kabul edilir [9]. Son yillarda yapilan genom
caligmalar1, mikrogliyal hiicrelerin bu hastaliklarin itici giicleri olabilecegi
fikrini desteklemektedir. Bu norotoksik etki, niikleer faktér kappa-B (NF-
«B) ve NLRP3 inflamazomu gibi anahtar sinyal yollarinin aktivasyonu ve
mikrogliya-astrosit etkilesimi yoluyla ilerler [6, 9, 10].

Bu boliim, NDH'lerde mikrogliya aracili néroinflamasyonun
karmasik ikili roliinii detayli bir sekilde incelemeyi amaglamaktadir;
mikrogliyanin néroproteksiyon ve norotoksisite arasindaki hassas dengeyi
nasil yonettigini, NDH'lerin baslangicina ve ilerlemesine katkida bulunan
hiicresel ve molekiiler mekanizmalari (M1/M2  polarizasyonu,
inflamazomlar, sinyal yollar1 ve hiicreler arasi crosstalk) aydinlatmay1
hedeflemektedir. Bu mekanizmalarin anlasilmasi, nd&roinflamatuar
stiregleri modiile etme ve bdylece NDH'lerin tedavisi i¢in yeni stratejiler
gelistirme potansiyeli sunmaktadir.

2. Mikroglia’nin Fonksiyonel Plastisitesi ve Noroinflamasyondaki
ikili Rolii

Mikroglia, Merkezi Sinir Sistemi'nin (MSS) yerlesik immiin
bekgileri ve birincil dogustan gelen immiin hiicreleridir [11]. Kokenleri,
kemik iligi hematopoietik kok hiicrelerinden tiireyen diger makrofajlarin
aksine, embriyonik gelisim sirasinda vitelliis kesesinden (yolk sac) gelen
eritromiyeloid Onciillere dayanir [12]. Fizyolojik kosullar altinda,
Mikroglia ramifiye (dallanmis) bir morfolojiye sahiptir; bu "dinlenir" veya
homeostatik durum, mikrogevreyi siirekli olarak izlediklerini, sinaptik
aktiviteyi diizenlediklerini, sinaptik budamayi gerceklestirdiklerini ve
hiicresel dokiintiileri temizleyerek noéronal sagligi desteklediklerini
gosterir [13].

Hastalik, travma veya norotoksinlerin varliginda, Mikroglia hizla
aktive olur ve morfolojik ve fenotipik doniigiimlere ugrar. Aktivasyon,
Patojen 1iliskili Molekiiler Oriintiiler (PAMP'ler) veya Hasar Iliskili
Molekiiler Oriintiiler (DAMP'ler) (6rnegin, hasarli hiicrelerden salinan
protein agregatlar1 veya ATP) gibi uyaranlarin Toll benzeri reseptorler
(TLR'ler) ve diger Patoloji Tanima Reseptorleri (PRR'ler) araciligiyla
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algilanmasiyla tetiklenir. Morfolojik olarak, ramifiye durumdan amipsi
(amoeboid) veya hipertrofik hiicre gdvdesine sahip bir sekle gecerler [6].

Mikroglianin  temel 6zelligi olan fonksiyonel plastisite,
noroinflamasyondaki ikili roliinii belirler. Geleneksel olarak bu yanit, iki
uc nokta olarak kabul edilen M1 ve M2 fenotiplerine ayrilmistir [6]. Ancak
son yillarda tek hiicreli RNA dizileme (scRNA-seq) gibi ileri tekniklerin
kullanimi, M1/M2 dikotomisinin in vivo kosullarda goriilen fenotip
spektrumunu tam olarak aciklamakta yetersiz kaldigini gostermistir. Bu
baglamda {i¢ yeni alt tipler tanimlanmaktadir [14, 15].

I. M1 (Klasik Aktivasyon) Fenotipi: Interferon-gama (IFN-y) veya
Lipopolisakkarit (LPS) gibi proinflamatuar tetikleyicilerle indiiklenir.
Nérotoksik bir durumdur ve Tiimdr Nekroz Faktér-o (TNF-o), Interlokin-
1B (IL-1B) ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin ve Reaktif Oksijen
Tiirleri (ROS) / Nitrik Oksit (NO) gibi norotoksik mediatdrlerin salinimina
yol agar. Asirt veya kronik M1 aktivasyonu, doku hasarinit ve noronal
Olimi siddetlendirir [9, 16].

I1. M2 (Alternatif Aktivasyon) Fenotipi: IL-4, [L-13, IL-10 veya TGF-B
gibi anti-inflamatuar sinyallerle uyarilir. Bu néroprotektif fenotip,
inflamasyonun ¢oziilmesine, yara iyilesmesine ve doku onarimina
odaklanir. M2 Mikroglia, BDNF (Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor),
IGF-1 ve TGF-B gibi norotrofik faktorler salgilar ve apoptotik
hiicreleri/dokintiileri  temizleme yetenegini artirir. Norodejeneratif
stireclerde, Mikroglia'in bu M1 ve M2 durumlar1 arasindaki denge kritik
Ooneme sahiptir. Noroinflamasyon baslangicta hasar1 kontrol etmek igin
koruyucu bir mekanizma olsa da bunun kroniklesmesi ndrotoksisiteye yol
agar [6, 16].

II1. Hastahk iliskili Mikroglia (DAM): Alzheimer hastaligi (AD) gibi
norodejeneratif hastaliklarda (NDH) tanimlanmistir [17]. DAM'ler
homeostatik genleri (P2RY 12, TMEM119) azaltir ve TREM2 (miyeloit
hiicreler {izerinde ifade edilen tetikleyici reseptdor 2) ve APOE
(Apolipoprotein E) gibi genleri artirarak fagositozu ve lipid
metabolizmasini diizenler. DAM'in islevsel rolii iki yonliidiir; agregat
temizligini kisitlayarak hastaligin ilerlemesine katkida bulunabilir veya
erken asamalarda noroprotektif bir bariyer olusturabilir [18, 19].

IV. Lipid Damlasi Biriktiren Mikroglia (LDAM): Yaslanmis beyinlerde
ve NDH'lerde gbzlemlenen, biiyiik yag damlaciklar1 igeren bu hiicreler,
artan ROS ve inflamatuar sitokin tiretimiyle iligkili islev bozukluguna
sahip bir Mikroglia alt kiimesini temsil eder [20].

V. Koyu Mikroglia (Dark Mikroglia): Tau patolojisinin yayilmasindan
once geldigi gosterilen, distrofik morfolojiye sahip bir fenotiptir [21]. Bu
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genis fenotip yelpazesi, mikrogliamin MSS'deki roliiniin sadece bir diigme
acip kapama meselesi degil, karmasik ve siirekli degisen bir spektrum
oldugunu vurgulamaktadir [7]. Bu plastik dogay1r anlamak,
norodejenerasyonla miicadele etmek icin Mikroglia'yi noroprotektif
durumlara (M2 veya DAM'n yararli fazlari) yonlendirecek terapdtik
stratejilerin gelistirilmesi i¢in hayati 6nem tagir [1, 6, 11].

3. Mikroglia Aracih Noroinflamasyonda Kilit Sinyal Yolaklar:

Bu bolimde, Mikroglia aracili ndroinflamasyonun karmasik
dogasimi yoneten temel hiicresel sinyal iletim yollar1 ve transkripsiyon
faktorleri ayrintili olarak ele alinacaktir. Mikroglia'nin ndrodejeneratif
hastaliklar (NDH) sirasinda ndrotoksik (M1) veya nodroprotektif (M2)
fenotiplere gecisini diizenleyen bu yollar, potansiyel terapdtik hedefler
olarak kritik 6neme sahiptir (Sekil 1). Ayrica, bu fenotipik doniigiimlerin
periferik bagisiklik yaniti, kan-beyin bariyerinin biitiinliigii ve sistemik
inflamasyonla olan c¢ok yonlii etkilesimleri incelenerek, mikroglial
aktivasyonun hem lokal hem de organizma diizeyindeki fizyopatolojik
sonuclarina daha genis bir perspektiften yaklasilacaktir.

MIKROGLIA ARACILI NOROINLAMASYON: ANAHTAR SINYAL YOLLARI

1. PI3K/ AKT 2.NF-xB 3.NF-xB
JIFIGPOR TLRILPS AB TLRILPS
i = i T W O .
] @ PUD) A
) 9 [ Cu®
& —— e @]ty EBRGD (O
P e VA ©S0(85) 5 'd
(TREMZ,IRF3) TiRler 4 ;
: L WA 4 o e
M2 Polarizasyonu M1 Fenotip . @ Gen ipsi infl Molekiiller
Nérokoruma Nérotoksisite B =i (sitokinler, NLRP3) (IL-1B, TNF-)
4.JAK/ STAT 5.TREM2 6. NLRP3 inflamazonu 7.TIR
1PNy 114,113 ApoE, Lipids, A < Sinal1 e 2 PAMPs  DAMPs
J:Kg \TREj;DiPWI!Z l M|KR°GLIA w.:-m.mi J MeTwmacs (LPSl‘ /(AE)
60 m—
@sTATY) 7T FSTATIR) (FIaK/ART - (TREWD) e i Tiks
} socs) | Fog o&ﬂm s i ProiL-1p/18 T-Ammbw/wa .ir
Nucleu Nucle Hil limi, infla , Piropitoz,
1 Polar !, M2 Polariza Mz?nw"m Amxm Pm::)plsloz M1 Polarizasyonu,
(Proi ) (Anti ) o (Norodejenerasyon) inflamasyon
\\‘A aly _}; /
& 5 po -~ ¥
NORODEJENERATIF % ce_ o NGROKORUMA
HASTALIKLAR (NDH) " g ’

(Norotoksik) (Noroprotektif)

Sekil 1. Mikroglia aracili néroinflamasyonun molekiiler temelininin
sematik olarak gosterimi.
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3.1. PI3K/AKT sinyal yolag:

PI3K/AKT sinyal yolagi, Mikroglial hiicrelerin aktivasyonunu ve
fonksiyonunu diizenleyen ve hem proinflamatuar hem de anti-inflamatuar
yanitlar etkileyebilen temel bir sinyal iletim yolagidir [22]. Ligandlarin
reseptdr tirozin kinazlara (RTK'ler) veya G proteinine bagli reseptorlere
(GPCR'ler) baglanmasi, PI3K enzimlerini aktive eder, bu da lipid sinyal
molekiilii PIP2'yi PIP3'e donstiiriir. PIP3, AKT'yi plazma membraninin i¢
ylizeyine ¢eker ve aktive eder; aktive olan AKT, sitoplazmaya ve ¢ekirdege
transloke olarak NF-kB ve mTOR gibi 6nemli molekiillerin ifadesini
diizenler [6, 16]. PI3K/AKT yolagi, 6zellikle TREM2 ve IRF3 gibi anti-
inflamatuar reseptorler/faktorler tarafindan aktive edildiginde, M2
polarizasyonunu destekler, NF-kB aktivitesini baskilar ve nérokoruma
saglar [9, 16]. Ancak, TLR'ler araciligiyla PI3K/Akt aktivasyonu,
proinflamatuar sitokin salinimini artirarak toksik bir fenotipe de yol
acabilir, bu da yolagin baglama bagli ¢ift yonlii etkisine isaret eder [23].

3.2.Niikleer Faktor Kappa B (NF-kB) Sinyal Yolagi

NF-kB, noroinflamasyonda merkezi bir transkripsiyon faktoriidiir
ve norodejeneratif hastaliklarla iligkili ¢ok sayida inflamatuar siirecin
ifadesini baslatir ve diizenler [24]. Inaktif durumda, NF-xB, IxB (NF-xB
inhibitorti) proteini tarafindan sitoplazmada tutulur. TLR'ler gibi
reseptorlerden gelen sinyaller, IKK (IkB kinaz) kompleksini aktive eder;
bu kompleks [kB'yi fosforile eder, ubikitinler ve yikima hedefler. [kB'nin
ayrilmasiyla serbest kalan NF-xB dimerleri (genellikle p50-p65),
cekirdege transloke olur ve burada proinflamatuar sitokinler, kemokinler
ve inflamazom bilesenleri dahil olmak iizere inflamatuar genlerin
transkripsiyonunu yukari regiile eder [9, 25, 26]. NF-kB, ayn1 zamanda,
NLRP3 ve pro-IL-1f'nin transkripsiyonel yukar1 regiilasyonunu
indiikleyerek inflamatuar yanit1 artirir ve bu nedenle NLRP3 inflamazomu
icin hem bir efektor hem de yukart akis diizenleyicisi olarak iglev goriir [1,
27]. AP agregasyonu ve LPS gibi dis uyaranlar, TRAF6 (TNF reseptor
iligkili faktor 6) bagimli IKK kompleksi fosforilasyonu yoluyla NF-kB
yolunun siirekli aktivasyonunu tesvik eder, bu da néroinflamatuar kaskadi
siddetlendirir [28].

3.3. MAPK (Mitogen-Aktiflestirilmis Protein Kinaz) Sinyal Yolag:

MAPK sinyal yolagi, hiicre proliferasyonu, farklilagmasi, apoptoz
ve inflamatuar yanitlar dahil olmak iizere ¢esitli Onemli hiicresel
fonksiyonlar igin gereklidir. Bu yolak, p38 MAPK, JNK (c-Jun NH2-
terminal kinaz) ve ERK 1/2 (ekstraseliiler sinyal regiile edici kinaz) olmak
lizere li¢ ana koldan olusur [29]. Dis uyaranlar, 6zellikle LPS gibi
molekiiller, TLR4 araciligiyla MAPK {iyelerinin fosforilasyonunu tetikler.

+ 13
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Bu aktivasyon, niikleusa transloke olarak ¢ok sayida proinflamatuar
molekiiliin yukar1 regiilasyonuna neden olan transkripsiyon faktori AP-
I'in (Activator Protein 1) aktivasyonunu yonetir [8]. Mikroglia'da p38
MAPK'nin inhibisyonu, TLR agonistleri veya A tarafindan indiiklenen
IL-1B ve TNF-a {iiretimini diisiirdiigii bilinmektedir. Mikroglial p38a ve
MK2'nin (MAPK ile aktive olan protein kinaz 2) yliksek oranda ifade
edildigi ve LPS veya IFN-y ile uyarilmasinin MK2 ifadesini artirdigi
gozlemlenmigtir [6]. MAPK yolagmin diizenlenmesi, Mikroglial
polarizasyonu M1'den M2'ye kaydirarak anti-inflamatuar etkiler gdsterme
potansiyeline sahiptir [16].

3.4.JAK/STAT (Janus Kinaz / Sinyal Doniistiiriicii ve Transkripsiyon
Aktivasyoncusu) Sinyal Yolagi

JAK/STAT sinyal yolagi, sitokin salinimin etkileyerek Mikroglial
fenotipik gecisi ve noroinflamasyonu kontrol eder [6]. Mikroglia
polarizasyonu, STAT-1 (proinflamatuar M1) ve STAT-3/6 (anti-
inflamatuar M2) aktivasyonu arasindaki hassas denge ile yonetilir [8].
IFN-y, JAK/STAT kaskadin tetikler ve STAT1 aktivasyonu yoluyla M1
polarizasyonunu gii¢clendirir [30]. Buna karsin, IL-4 veya IL-13 gibi anti-
inflamatuar  sitokinler, JAK'lar1  aktive ederek  STAT3/6'nin
fosforilasyonunu ve niikleer translokasyonunu indiikler, bu da M2
polarizasyonunu destekler [31]. STAT proteinleri, sitokin reseptorlerine
baglanir, JAK'lar tarafindan fosforile edilir, dimerlesir ve cekirdege
transloke olarak hedef genlerin ifadesini modiile eder. SOCS (Sitokin
Sinyalizasyonunun Baskilayicilar1) proteinleri, JAK/STAT sinyalini
negatif olarak diizenler ve Mikroglial hiicrelerin anti-inflamatuar fenotipe
farklilasmasini saglar [16]. JAK2/STAT3 yolaginin asir1 aktivasyonu,
ozellikle STAT3 fosforilasyonu, M1 polarizasyonunu tesvik ederek TNF-
o ve IL-1P gibi inflamatuar sitokinlerin transkripsiyonunu artirir [32].

3.5.TREM2 (Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells 2)
Sinyal Yolag

TREM2, Mikroglialarda baskin olarak ifade edilen kritik bir
transmembran glikoproteindir ve AD igin giiclii bir genetik risk faktoriidiir.
TREM?2, ApoE, fosfolipidler, hasarli noronlar ve AP plaklari gibi ¢esitli
ligandlara baglanir. Ligand baglanmasi, TREM2'nin adaptdr proteinler
DAP10 ve DAPI12 ile kompleks olusturarak sinyali iletmesini saglar [6].
Bu sinyalizasyon, genellikle SYK kinazin1 aktive eder ve ardindan
PI3K/AKT yolagini yukari regiile ederek Mikroglialarda nérokoruyucu bir
rol oynar [33]. TREM2 aktivasyonu, fagositozu, kemotaksiyi ve hiicre
sagkalimini desteklerken, ayni zamanda TLR kaynakli inflamatuar
yanitlar1 ve NLRP3 inflamazom aktivasyonunu bastirir [11]. TREM2
eksikligi, Mikroglialarda lipid metabolizmas1 kusurlarina, mTOR
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sinyalizasyonunun bozulmasina ve azalmis ATP seviyelerine yol acarak
metabolik uygunlugun siirdiiriilmesini  engeller [7, 11]. TREM2,
Mikroglial polarizasyonu anti-inflamatuar (M2) fenotipine dogru
yonlendirerek ndroinflamasyonu hafifleten temel bir modiilatordiir [11].

3.6.NLRP3 inflamazomu Aracili Sinyal Yolag

Niikleotit baglayici oligomerizasyon alan1 (NOD) benzeri reseptor
3 (NLRP3) inflamazomu, Mikroglial hiicrelerde en yaygin c¢alisilan
sitozolik multiprotein kompleksidir ve hiicresel stres ile tehlike sinyallerini
algilar [6]. NLRP3'lin aktivasyonu, genellikle NF-kB yoluyla inflamatuar
proteinlerin (priming sinyali) iiretimi ve ardindan protein agregatlart (A,
Tau, a-Siniiklein) veya mitokondriyal reaktif oksijen tiirleri (mitoROS)
gibi tehditlerin algilanmasiyla gelen bir aktivasyon sinyali olmak tizere iki
adimlt bir siiregtir [27]. Mis-katlanmis proteinler, bu iki sinyal
gereksinimini es zamanli olarak saglayarak inflamazom aktivasyonunu
kolaylastirabilir [34]. Aktivasyon lizerine, NLRP3, kaspaz-1 igeren bir
inflamazom kompleksi olusturur. Kaspaz-1, dncti sitokinler olan pro-IL-
1B ve pro-IL-18'i aktif, salgilanabilir formlarina isler [8]. NLRP3
aktivasyonu, AD'de amiloid birikimi ve Tau patolojisi ile yakindan
iligkilidir ve kaspaz-1 aktivasyonu, piropitoza (inflamatuar hiicre 6liimii)
yol agabilir. NLRP3 veya Kaspaz-1'i inhibe eden tedaviler, AD mouse
modellerinde amiloid plak yiikiinii azaltmis ve bilissel islevi iyilestirmistir
[34]. NLRP3, MSS'de baskin olarak Mikroglia'da ifade edilir ve AP ve Tau
patolojisi arasinda bir kdprii gorevi gordiigli gosterilmistir [35].

3.7.Toll Benzeri Reseptor (TLR) Sinyal Yolagi

Mikroglia, Merkezi Sinir Sistemi'ndeki (MSS) birincil savunma
mekanizmasi olarak, 6zellikle Toll Benzeri Reseptorler (TLR'ler) dahil
olmak {izere gesitli Kalip Tanima Reseptorlerini (PRR'ler) ifade eder [6].
Bu reseptorler, PAMP'ler (patojenle iligkili molekiiler oriintiiler) ve
DAMP'ler (hasarla iligkili molekiiler oriintiiler) - 6rnegin AP agregatlari
veya a-siniiklein oligomerleri - gibi tehdit sinyallerini algilar [36]. TLR
aktivasyonu, Mikroglial aktivasyonu baslatarak hiicrenin proinflamatuar
M1 fenotipine dogru polarize olmasina neden olur. TLR aktivasyonu,
MyD88 gibi hiicre i¢i adaptor proteinlerinin devreye girmesiyle sinyal
iletir ve bu, asagi akista NF-xB ve/veya interferon diizenleyici faktor-3
(IRF3) gibi transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunu indiikler, sonug
olarak IL-1pB, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin ve reaktif
oksijen/azot tiirlerinin (ROS/NO) salimimina yol agar [6]. TLR4/NF-«B
yolagi, Mikroglial polarizasyonu diizenleyen tipik bir inflamasyon yoludur
[28]. Ornegin, PD'de, TLR2'nin hasarli noéronlardan salman a-siniiklein
i¢in bir reseptor oldugu ve Mikroglial aktivasyondan sorumlu oldugu 6ne
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striilmiigtiir [37]. Ayrica TLR4'in inhibisyonunun, Mikroglia'yi M2
fenotipine yonlendirerek ndrokoruma sagladigi da gozlemlenmistir [38].

4. NDD'lerde Mikroglia ve Hiicresel Etkilesimler

Mikroglia, merkezi sinir sisteminin (MSS) yerlesik makrofajlari
olarak, norodejeneratif hastaliklarin (NDH) ilerlemesinde kilit bir rol
oynasa da bu hiicreler islevlerini izole bir sekilde degil, néronlar, astrositler
ve oligodendrositler dahil olmak tizere komsu noral hiicrelerle kurduklart
dinamik ve ¢ift yonli bir iletisim ag1 araciligryla yiriitir [39-42]. Bu
hiicresel etkilesimler (crosstalk), MSS homeostazisinin korunmasinda ve
patolojik stireclerde ndroinflamasyonun siddetlendirilmesinde veya
¢Oziilmesinde hayati Oneme sahiptir [43, 44]. Noroinflamasyonun
kroniklesmesi ise biligsel gerileme dahil olmak iizere birgok NDH’lerin
patolojisine yol acan bu karmasik geri bildirim dongiileriyle siddetlenir
[14]. Dolayistyla mikroglia ile ¢evresel noral hiicreler arasindaki bu
biitlinlesik sinyal aglarinin anlagilmasi, noérodejeneratif siireglerin
molekiiler temellerinin agikliga kavusturulmasi ve hedefe yonelik tedavi
stratejilerinin gelistirilmesi agisindan temel bir ¢ergeve sunmaktadir.

4.1. Astrositlerle Etkilesimleri

Mikroglia ve astrositler, ndroinflamatuar yanitta birincil glial
bilesenlerdir ve birbirlerinin aktivasyonunu karsilikli olarak diizenlerler
(Sekil 2) [4]. Akut hasar veya patolojik protein agregatlart (AP veya o-
siniiklein gibi) ile aktive olan Mikroglia, Interlokin-la (IL-la), Tiimor
Nekroz Faktor-a (TNF-o) ve Kompleman bileseni 1q (Clq) gibi
proinflamatuar sitokinleri ve sinyal molekiillerini salgilayarak, astrositleri
norotoksik A1 fenotipine doniistiirebilir [45-47]. A1 astrositleri, MSS'deki
normal homeostatik islevlerini kaybeder ve bunun yerine néronal 6limi
aktif olarak tesvik eder. Bu durum, AD ve PD modellerinde
norodejenerasyonu ilerleten kritik bir mekanizma olarak kabul edilir [48,
49]. Tersine, astrositler de aktive olduklarinda NF-kB sinyal yolunu aktive
ederek Kompleman C3 salinimini artirabilir; bu durum nd&ronal
disfonksiyona ve Mikroglial aktivasyonun daha da artmasina neden olan
bir geri bildirim dongiisiinii tetikler [50]. Astrositler ayrica, TGF-p gibi
anti-inflamatuar faktorler salgilayarak Mikroglial aktivasyonu hafifletme
yetenegine de sahiptir [51].
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MIKROGLIA ARACILI NOROINFLAMASYON YOLLARI
" Pro-inflamatuar (Norotoksik) Noroprotektif (Koruyucu)

IL-1B, IL-12
IL-23 =
CXCLs, CCLs

FIZZ1,CD206
— |Arg1,Ym1
IGF-1, Chi3I3, Fzd1

IL-1B] -
LPS, IFN-y | _—7,
TNF-q, IL-6
IL-1a,C1q /
GM-CSF

CXCLs, CCLs

Sekil 2. Mikroglia ve astrositler arasindaki ¢ift yonlii etkilesimlerin
sonucu ndrotoksik ve noroprotektif yanitlarin sematik olarak gdsterimi.

4.2.Noronlarla Etkilesimleri

Mikroglia ve noronlar arasindaki iletisim, NDH'lerde sinaptik
biitiinliigiin stirdiirtilmesinde temeldir (Sekil 3) [44, 52, 53]. Mikroglia,
sagliklt beyin gelisiminde noronal devrelerin diizenlenmesi i¢in sinaptik
budama (pruning) gibi O6nemli islevleri yerine getirir [54, 55]. Bu
homeostatik iglev sirasinda, CX3CL1 (Fraktalkin) gibi néronlardan salinan
kemokinler, Mikroglia {izerindeki CX3CR1 reseptdriine baglanarak
Mikroglial aktivasyonu ve inflamatuar yanitlar1 baskilar, bdylece noronal
sagkalimi destekler [56]. Hasar durumunda ise noronlar, Mikroglial
hiicrelerdeki purinerjik reseptorleri (P2Y12R) aktive eden ATP gibi tehlike
sinyallerini hizla salgilar; bu, Mikroglia'nin hasar bélgesine dogru hizl bir
sekilde yonlendirilmesini saglar [57-59]. Ote yandan, proinflamatuar
fenotipe (M 1) kaymis Mikroglia, TNF-a ve IL-1f gibi sitokinler ve reaktif
oksijen tiirleri (ROS) salgilayarak, ndronlari dogrudan etkileyen ve
sinaptik disfonksiyonu indiikleyen nérotoksik etkilere neden olur [60, 61].
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SAGLIKLI DURUM
(Homeostaz & Sinaptik Diizenleme)

HASAR / NDH DURUMU
(M1 Aktivasyonu & Norotoksisite)

cX3cL1
(Fraktalkin) W\

Noronal Sagkalim & MIKROGLIA

Sinaptik Biitiinliik
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(Pruning)
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Sinaptik Disfonksiyon ~ MIKROGLIA

Proinflamatuar
Yanit (M1)

Sekil 3. Noron—mikroglia etkilesimlerinin sinaptik biitiinliik iizerindeki
koruyucu ve norotoksik etkilerinin sematik gosterimi.

4.3. Oligodendrositlerle Etkilesimleri

Mikroglia, sinir sistemi gelisimi ve hastaliklar1 sirasinda miyelin
saglig1 ve oligodendrositler ile de kritik bir etkilesim igindedir (Sekil 4)
[62, 63]. Mikroglia, miyelin kiliflarin1 ortadan kaldirarak miyelinasyonun
gelisimsel siirecini modiile edebilir [64]. NDH'ler (6zellikle Multipl
Skleroz, MS) baglaminda, M2 anti-inflamatuar Mikroglia/makrofajlar
oligodendrosit Oncii hiicrelerinin farklilasmasin1 ve remyelinizasyonu
destekleyerek doku onarimina yardimci olur [65]. Ancak, disfonksiyonel
Mikroglia, miyelin dokiintiilerinin fagositozunu bozarak veya norotoksik
faktorler salgilayarak oligodendrosit hiicre oliimiine katkida bulunabilir
[66]. Mikroglia'nin M2 polarizasyonunu destekleyen faktorlerin, MS'de

remyelinizasyonu ve doku biitiinliigiini iyilestirdigi gosterilmistir [65].

HASAR/PRO-INFLAMATUAR
(Demyelinizasyon)

Disfonksiyonel
Mikroglia

o Norotoksik
., Faktorler
e®e

ow
Oligondendrosit

Oligodendrosit Oliimii &
Kalici Miyelin Hasari

M2 Polarizasyon
Faktorleri

ONARIM/ANTI-INFLAMATUAR
(Remyelinizasyon)

M2 Anti-inflamatuar Etkili Fagositoz
Mikroglia
. '- Rejeneratif

Faktorler
Fag'oks'::oz \ 4 (Acuva 1GF1)

PC
molmodondmn
Oncii Hﬂtml)

Remyallnle Ola Akson

OPC Farklilagmasi, Remyelinizasyon
& Doku Biitiinliigiiniin lyilesmesi

Sekil 4. Mikroglia—oligodendrosit etkilesimlerinin miyelin biitiinligi
tizerindeki etkilerinin sematik gosterimi.
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4.4.Kronik Inflamasyon

MSS'deki kronik néroinflamasyon, Kan-Beyin Bariyerinin (BBB)
biitiinliigiinii ciddi sekilde tehlikeye atabilmektedir (Sekil 5) [12]. Aktive
olmus Mikroglia, proinflamatuar sitokinler (TNF-o ve IL-18) ve ROS
salgilayarak endotel hiicrelerini hedef alir; bu mediatorler, endotel
hiicrelerindeki siki baglanti (tight junction) proteinlerini bozarak BBB
gecirgenligini artirir [67, 68]. BBB disfonksiyonu, MSS'min immiin
ayricaliginin bozulmasina yol agar ve T hiicreleri ve monositler gibi
periferik l6kositlerin beyin parankimasina sizmasini kolaylastirir [69, 70].
Mikroglia, bu sizan T hiicreleriyle etkilesime girerek MHC Simif II
molekiillerini ve kostimiilator sinyalleri (CD80/86) yukari regiile edebilir.
Bu siireg, edinilmis bagisiklik yanitin1 aktive eder ve mikroglial
aktivasyonu daha da giiglendirerek MSS inflamasyonunu ve
norodejenerasyonu siddetlendiren bir kisir dongii olusturur [71, 72]. Bu
karmasik etkilesimler, nérodejenerasyonun ¢ok hiicreli bir siire¢ oldugunu
ve Mikroglia'nin MSS’de ve periferik iletisim orkestrasyonunda merkezi
bir rol oynadigini géstermektedir.

T Hiiresi

KISIR DONGU:

_ Siddetlenen
Inflamasyon ve
Monosit NORODEJENERASYON
Tiicresi
PERIFER KAN DOLASIMI MSS PARANKIMASI

Sekil 5. Kronik noroinflamasyon sirasinda mikroglia—BBB
etkilesimlerinin bariyer biitliinligii tizerindeki etkilerinin sematik
gosterimi.

5. Sonuc¢

Mikroglia, ndrodejeneratif hastaliklarin ortaya ¢ikisi ve ilerleyisini
sekillendiren merkezi bir immiin diizenleyici olarak benzersiz bir konuma
sahiptir. Homeostatik kosullarda sinaptik biitiinliigiin korunmasi, ndronal
devrelerin yeniden sekillendirilmesi ve doku temizligi gibi hayati islevleri
yerine getiren bu hiicreler, patolojik uyaranlarla karsilagtiklarinda
fonksiyonel ve fenotipik bir doniisime ugrayarak karmasik bir
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noroinflamatuar yanitin merkezinde yer alirlar. M1 ve M2 kutuplan
arasindaki genis fenotipik spektrum ile DAM, LDAM ve dark mikroglia
gibi yeni tanimlanan alt kiimeler, mikroglial yanitin tek yonlii bir siireg
olmadigini; aksine ¢evresel sinyaller, metabolik durum ve hastaliga 6zgii
patolojik  uyarilar  tarafindan  dinamik bicimde sekillendigini
gostermektedir.

Bu hiicrelerin davranigint belirleyen PI3K/AKT, NF-xB, MAPK,
JAK/STAT, TREM2 ve NLRP3 inflamazomu gibi temel sinyal yolaklari,
noroinflamasyonun hem baglatilmasinda hem de ¢oziilmesinde kritik rol
oynar. Mikroglianin ndronlar, astrositler, oligodendrositler ve kan-beyin
bariyerinin endotel hiicreleriyle kurdugu ¢ift yonli iletisim aglart ise
norodejenerasyonun yalnizca hiicre i¢i bir stres yanit1 degil, biitiinciil bir
hiicresel ekosistem bozuklugu oldugunu ortaya koymaktadir. Bu karmagik
etkilesimler, hastaligin ilerleyen donemlerinde kisir dongiilerin
olusmasina, inflamasyonun  kroniklesmesine ve  sinaptik/doku
biitlinliigiiniin giderek bozulmasina neden olur.

Son yillarda tek hiicreli omik teknolojileri, epigenetik profilleme
ve ileri gorlntileme yaklasimlarinin sagladigi veriler, mikroglial
fenotipleri ve hastalik baglamindaki rollerini daha ayrntili bigimde
tanimlama imkani sunmustur. Bu gelismeler hem biyobelirteg gelistirme
hem de hedefe yonelik terapotik stratejiler agisindan Snemli firsatlar
yaratmaktadir. Ozellikle TREM2 ekseni, NLRP3 inhibisyonu, metabolik
yeniden programlama ve mikroglial fenotip modiilasyonu gibi
miidahaleler, NDH tedavisinde gelecegin umut vadeden yaklasim alanlar1
olarak oOne c¢ikmaktadir. Genel olarak, mikroglianin ndrodejeneratif
siireglerdeki ikili ve baglama bagimli roliiniin anlagilmasi hem hastalik
mekanizmalarinin ¢6ziilmesi hem de yeni tedavi hedeflerinin gelistirilmesi
acisindan kritik bir temel sunmaktadir. Gelecek calismalar, mikroglial alt
poplilasyonlarin  zamansal dinamiklerini, hiicreler arast etkilesim
aglarindaki konumunu ve terapdtik miidahalelere verdigi yanitlar1 daha iyi
aydinlatarak, nérodejeneratif hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde daha
etkili stratejilerin gelistirilmesine katkida bulunacaktir.
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1. Giris

Mikroglia, merkezi sinir sisteminin yerlesik immiin hiicreleri
olarak, norodejeneratif hastaliklarin (NDH) patogenezinde yalnizca
“ikincil” yamtlayicilar degil, hastalik siirecini sekillendiren dinamik
diizenleyiciler olarak konumlanmaktadir. Ozellikle Alzheimer hastaligi,
Parkinson hastaligit ve Multipl Skleroz gibi NDH’lerde kronik
noroinflamasyonun  siirdiiriilmesi,  patolojik  protein  birikiminin
temizlenmesi, sinaptik yeniden yapilanma ve doku onarim siireglerinin
onemli bir boliimii mikroglial aktivasyon durumlariyla yakindan iligkilidir.
Buna paralel olarak, mikroglial hiicrelerden tiireyen protein, lipid ve
kodlanmayan RNA temelli molekiiler imzalar hem hastalik biyolojisinin
anlagilmasinda hem de klinik diizeyde erken tani, prognoz tayini ve tedavi
yanitinin izlenmesi agisindan gili¢li biyobelirte¢ adaylari olarak one
¢cikmaktadir.

Bu kitap boliimii, mikroglial kokenli molekiiler biyobelirtecleri
cok boyutlu bir bakis acistyla ele almayr amaclamaktadir. Ilk olarak,
mikroglial aktivasyon spektrumunun ndrotoksik M1  yanitindan
noroprotektif M2 fenotipine uzanan genis yelpazesi; pro- ve anti-
inflamatuar sitokinler, kemokinler ve norotrofik faktorler iizerinden
ayrintili  bicimde tartisilacaktir. Ardindan, yag asitleri ve lipid
metabolizmasinin, 6zellikle doymus yag asitleri, omega-3 ¢coklu doymamis
yag asitleri ve kisa zincirli yag asitleri lizerinden, mikroglial fonksiyon ve
noroinflamasyon tizerindeki ¢ift yonli etkileri ele alinacaktir. Boliimiin
devaminda, mikroRNA’lar, uzun kodlanmayan RNA’lar (IncRNA),
dairesel RNA’lar (circRNA) ve eksozomal ncRNA’lar gibi
epitranskriptomik diizenleyicilerin, mikroglial fenotipik plastisiteyi ve
inflamatuvar yanit1 nasil yeniden programladigina odaklanilacaktir.

Son olarak ilerleyen boliimlerde mikroglial aktivasyonun BOS,
kan biyobelirtecleri ve TSPO-PET gibi yontemlerle nasil izlendigi ve bu
gostergelerin norodejeneratif hastaliklardaki prognostik degerleri ele
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alinacaktir. Ardindan, TREM2 ve NLRP3 hedefli ajanlar, sinyal yolak
inhibitorleri, ncRNA temelli yaklasimlar, metabolik diizenleme ve
senolitikler gibi mikroglia odakli tedavi stratejileri 6zetlenecektir. Son
olarak, tek hiicreli omikler, eksozom temelli tasiyicilar ve CRISPR/Cas9
gibi yeni teknolojilerin mikroglia arastirmalarina sundugu olanaklar
tartisilacaktir. Boylece, mikroglial biyolojiyi molekiiler mekanizmalardan
klinik uygulamalara uzanan biitiinciil bir gercevede ele alan translasyonel
bir temel sunulacaktir.

2. Mikroglial Kokenli Molekiiler Biyobelirtegler

Norodejeneratif hastaliklarda mikroglia, hastalik ilerleyisini
sekillendiren temel immiin hiicre olarak, salgiladigi proteinler, lipid
metaboliti degisimleri, eksozom igerikleri ve gesitli kodlanmayan RNA
molekiilleri araciligiyla hem ndroinflamasyonu hem de noéronal biitinligii
dogrudan etkilemektedir. Bu molekiiler, mikroglial aktivasyonun farkli
evrelerini ve fenotiplerini yansitmalart nedeniyle klinik biyobelirtec
aragtirmalarinin  odag1 haline gelmistir. Mikroglia-tiirevi biyolojik
materyalin hem merkezi sinir sistemi i¢cinde hem de periferik sivilarda
tespit edilebilir olmasi, bu hiicreyi norodejeneratif hastaliklarin erken
tanisi, hastalik siddetinin izlenmesi ve tedavi yanitinin degerlendirilmesi
acisindan benzersiz bir konuma yerlestirmektedir. Bu boliimde, mikroglial
aktivasyonun klinik ve biyolojik izlerini tagtyan protein, lipid, eksozom ve
kodlanmayan RNA temelli biyobelirte¢ kategorileri ayr1 basliklar altinda
detayli sekilde ele alinacaktir.

2.1. Protein yapih biyobelirtecler

2.1.1. Pro-inflamatuar Sitokinler ve Norotoksisitedeki Rolleri

Mikroglia, hasar veya patojenik protein agregatlart (AB veya a-
siniiklein gibi DAMP’ler) gibi noroinflamatuar uyaranlara tepki olarak
aktive oldugunda, morfolojik ve islevsel olarak pro-inflamatuar Ml
fenotipine doniiglir. Akabinde M1 mikrogliadan salinan mediatdrler,
inflamasyonu baslatir, siirdiiriir ve norotoksik sonuglara yol agarlar [1, 2].

TNF-a, mikroglial aktivasyonun en giiglii belirleyicilerinden biri
olup noéroinflamatuvar yamitin  hem baslatilmasinda hem de
ilerletilmesinde merkezi bir diizenleyici olarak kabul edilmektedir [2].
TNF-a, NF-kB (Niikleer Faktor Kappa B) sinyal yolunu aktive ederek IL-
1B ve IL-6 gibi diger pro-inflamatuar sitokinlerin salinimini tetikler [3, 4].
Norodejeneratif siireclerde, TNF-a'nin yilikselmesi dopaminerjik néron
Oliimiine katkida bulunur [5]. Ayrica, TNF-a endotel hiicrelerinde siki
baglant1 (tight junction) proteinlerinin ekspresyonunu azaltarak Kan-Beyin
Bariyeri (BBB) biitinltigiinii bozar ve periferik immiin hiicrelerin
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sizmasini kolaylastirir [6, 7]. Asirt TNF-o salimimi, sinaptik iletimi
kolaylastirabilir ve Multipl Skleroz'da (MS) eksitotoksisiteye yol agabilir
[8,9].

IL-1B, noroinflamatuar yanitin en merkezi ve glgli
mediatorlerinden biridir. NF-kB yolagi tarafindan upregiile edilen NLRP3
inflamazomunun aktivasyonu sonucu Caspase-1 tarafindan aktif formuna
islenir [10]. NLRP3 inflamazomunun aktivasyonu, B-amiloid (Ap)
agregatlar1, Tau veya a-siniiklein gibi mis-katlanmis proteinler tarafindan
tetiklenir [11]. Yiiksek IL-1p seviyelerinin, NF-xB ve MAPK (Mitogen-
Aktiflestirilmis Protein Kinaz) sinyal yolagmi tetikledigi, bunun da
inflamasyonla iligkili genlerin yukar1 regililasyonuna yol actigr ve
sonucunda hafiza bozukluklari ile iligkili oldugu belirtilmektedir [3].
Ayrica, [L-1, astrositleri ndrotoksik Al fenotipine doniistiiren sinyallerin
(IL-1a ve Clq ile birlikte) bir par¢asidir [12]. IL-1B'nin BBB gecirgenligini
artirarak noroinflamasyonu siddetlendirdigi de bildirilmistir [13].
Mikroglia tarafindan salgilanan bir diger giili¢lii pro-inflamatuar sitokin
olan IL-6, TNF-a ve IL-1p ile sinerji i¢inde calisarak ndroinflamasyonu
destekler [14]. IL-6, NDH hastalarinin MSS dokularinda ve beyin omurilik
stvisinda (BOS) yiiksek seviyelerde bulundugu rapor edilmektedir [15,
16].

Mikroglia hiicreleri, merkezi sinir sistemindeki baslica Tip I interferon
(IFN) kaynaklaridir [2]. IFN-B’nin, LPS ile uyarilmis Mikroglialarda TNF-
a, IL-1pB, IL-6 ve nitrik oksit (NO) gibi proinflamatuvar mediatdrlerin
ekspresyonunu artirdigi gosterilmistir [17]. Bununla birlikte travmatik
beyin hasar1 sonrasinda hasarli néronlarda ortaya ¢ikan uzun siireli stres
yaniti, IFN-f {iretimini artirarak STAT1 aracili sinyal yolunu aktive ettigi
ve bdylece M1-benzeri mikroglial yanit ile noroinflamatuvar siireclerin
gliclenmesine katkida bulundugu belirtilmektedir [18]. Tip I IFN sinyali,
IFNAR iizerinden STAT1 ve STAT2’nin aktivasyonu ile iletilir ve bu
yolak, Parkinson ve Alzheimer gibi c¢esitli patolojik durumlarda asirt
inflamatuvar yanitlarin ortaya ¢ikmasinda kritik rol oynar [2, 19, 20]. Buna
karsilik Tip II interferon olan IFN-y, T hiicreleri ve NK hiicrelerinden
salinir ve Mikroglia iizerinde JAK/STAT yolunu (6zellikle STAT1) aktive
ederek M1 polarizasyonunu ve iNOS gibi M1 belirteglerinin yukari
regiilasyonunu gii¢lendirir [21, 22].

Mikroglia, MSS'deki ana kemokin kaynaklarindan biri olarak,
inflamatuar sinyalleri periferiye yaymaktan sorumludur [23]. Mikroglia
tarafindan salinan CCL2, BBB'in bozulmasiyla birlikte monositlerin ve
makrofajlarin MSS'ye sizmasini saglamak i¢in kritik bir kemoatraktan olup
kan-beyin bariyerinin biitiinliigliniin bozulmasinda kritik rol oynadigi
belirtilmektedir [7, 24]. CXCL1, CXCL10, CCL5: Bu kemokinler,
inflamatuar kosullar altinda T hiicrelerinin ve diger 16kositlerin lezyon
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bolgelerine gogiinii kolaylagtirir [1, 25]. Mikroglia, T hiicrelerinin
aktivasyonu ve MSS'ye sizmast i¢in gerekli olan bu kemokinleri
iretmektedir [25].

2.1.2. Anti-inflamatuar Sitokinler ve Norokorumadaki Rolleri

Mikroglia, doku onarimini tesvik etmek ve ndroinflamasyonu
sonlandirmak amaciyla alternatif M2 fenotipine gegtiginde, anti-
inflamatuar sitokinler ve norotrofik faktorler salgilar. Bu fenotip,
noroprotektif etkileri nedeniyle 6nemlidir ve M1 fenotipi tarafindan
baglatilan hasar1 onarmay1 hedefler [26, 27].

Interlokin-10 (IL-10), M2 Mikrogliadan salinan temel bir anti-
inflamatuar sitokindir [28]. IL-10, pro-inflamatuar sitokinlerin (6zellikle
TNF-a ve IL-1p) iiretimini ve salimimini baskilayarak inflamatuar yanitin
kuvvetini ve siiresini kontrol eden 6nemli bir negatif diizenleyicidir. IL-10,
PI3K yolu araciligiyla IL-18 ve TNF-a iiretimini sinirlayarak inflamatuar
yaniti modiile eder [2]. Doniistiirici Biiylime Faktori-f (TGF-B),
Mikroglia ve astrositler tarafindan salinan TGF-f, ndrokoruyucu ve anti-
inflamatuar fonksiyonlara sahiptir. TGF-B, Mikroglial homeostatik
durumunun korunmasi igin kritik neme sahiptir [29]. TGF-B sinyal
yolagi, M2 polarizasyonunu desteklerken, ayn1 zamanda IL-6, [FN ve bazi
kemokinlerin (CCL2 gibi) iiretimini de baskilar [30]. Interlokin-4 (IL-4)
ve Interldkin-13 (IL-13) sitokinleri (genellikle Th2 hiicreleri tarafindan
tiretilir) M2 polarizasyonunu indiikler [1, 26]. IL-4, Mikrogliada M2
belirtegleri olan Arjinaz-1 (Arg-1) ve Ym-1'in (Chitinase-like protein 3)
ekspresyonunu artirir. Bu  sitokinler ayni zamanda pro-inflamatuar
sitokinlerin tiretimini ve iNOS aktivitesini azaltir [1, 31, 32].
Astrositlerden tiiretilen bir sitokin olan IL-33, mikroglia'nin fagositoz
yetenegini artirarak fizyolojik roller iistlenir ve NDH modellerinde
noroprotektif etkiler gostererek iyilesmeyi tesvik eder [33, 34]. Ayrica
Mikroglia kaynakli IL-33’lin, bagisiklik tepkisini diizenledigi ve MSS
hasar1 sonrasi iyilesmeyi destekledigi rapor edilmistir [35].

BDNF, IGF-1, GDNF, NGF gibi M2 Mikrogliadan salinan
norotrofik faktdrler, noronlarin hayatta kalmasini, sinaptik plastisiteyi ve
norojenezi destekleyerek nérokoruma saglarlar [2, 36, 37]. Ozellikle Beyin
Kaynakli Norotrofik Faktor (BDNF), sinaptik plastisiteyi gelistirir ve post-
inme iyilesmesine katkida bulunur [38]. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-
1 (IGF-1), M2 Mikrogliayla iliskilidir ve néronal sagkalimi destekler [36].
Bu anti-inflamatuar mediatorlerin - siirekli salinimi, inflamasyonun
cozlilmesini saglayarak NDH patolojisini (Ap ve Tau agregatlar1 gibi)
temizleme yetenegini (fagositoz) artirir ve doku onarimini destekler [2,
29]. Sonug olarak M2 polarizasyonuna gegis, Mikrogliay1 ndrotoksisiteden
noroproteksiyona yonlendiren kilit bir mekanizmadir.
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Sonug olarak, mikroglial aktivasyon spektrumu noérotoksik M1
yanitindan noroprotektif M2 fenotipine uzanan dinamik bir siirectir ve bu
doniisiim, salinan sitokinler, kemokinler ve norotrofik faktorler araciligiyla
MSS'deki inflamatuvar dengeyi belirgin bicimde sekillendirir. Sekil 1°da
goriildigii tizere, M1 fenotipinin siirdiirdiigii pro-inflamatuar mediatorler
norodejenerasyonu beslerken, M2 fenotipi anti-inflamatuar sitokinler ve
trofik  faktorler yoluyla doku onarirmmi ve norokorunmayi
desteklemektedir. Bu nedenle, M1/M2 polarizasyonunun molekiiler
belirleyicilerinin anlasilmasi, ndrodejeneratif hastaliklarin biyobelirteg ve
tedavi stratejilerinin gelistirilmesi agisindan kritik bir temel sunmaktadir.

M2 FENOTIPI
(Anti-inflamatuar/Norokoruyucu)

M1 FENOTIPI N
(Pro-inflamatuar/Norotoksik) ;‘L{ \_/J,L

<
~

Noroinflamatuar Uyaranlar “-7f =" Modiile Edici Sinyaller
2 la) ~ (IL-4, IL-13, TGF-B, IL-33)

(AB, a-siniiklein, Tau, Hasar)

Dinlenme
Durumundaki

NEWN

CCL2, CXCL1, IL-10, TGF-B, IL-33 BDNF, IGF-1,

P

TNF-g, IL-1B,

1L-6, Tip /11 IFN M1 CXCL10, CCLS (Anti-inflamatuar M2 GDNF, NGF
(Sitokinler) MIKROGLIA (Kemokinler) Sitokinler) MIKROGLIA  (N6rotrofik Faktsrier)
BBB Hasan & Asqosi( Al Nﬁrqn ﬁliir‘ni? & PIM Yolu Bask!!nnmasl Fagositoz & Naron Sagkalimi &

Agregat Temizligi ~ Sinaptik Plastisite

Lokosit Sizmasi

NOROTOKSISITE & KRONIK INFLAMASYON NOROKORUMA & DOKU ONARIMI *

Sekil 1. Mikroglial M1 ve M2 fenotiplerinin inflamatuvar ve néroprotektif
protein yapili biyobelirteg aginin sematik gosterimi.

2.2.Yag Asitlerinin Noroinflamasyonda ve Mikroglia
Metabolizmasindaki Etkileri

Mikroglia, MSS’nin yerlesik immiin hiicreleri olarak, yag asitleri
(YA) ve lipid metabolizmasiyla yakindan iliskili olan ndroinflamatuar
yanitin diizenlenmesinde kritik bir rol oynamaktadir [12]. Beyin, kuru
agirhgmin yaklasik %601 lipitlerden olusturur ve bu lipidlerin MSS
homeostazisinin stirdiiriilmesindeki 6nemi biiytiktiir [39, 40]. Ancak, lipid
metabolizmasindaki dengesizlik, Mikroglial islev bozuklugu ve
dolayistyla NDH patogenezini hizlandiran kronik ndéroinflamasyon ile
iligkilendirilmistir [12]. Mikroglia'nin inflamasyon siirecindeki roli,
cevreden gelen YA sinyallerine kars1 gosterdigi tepkilere ve kendi i¢ lipid
metabolizmasimm1  yonetme yetenegine baglidir. Bu bdlimiimiizde
YA’lerinin mikroglia hiicrelerinin lipid metabolizmalarinda ve
noroinflamasyon siirecinde nasil rol oynadiklari tartigilacaktir.
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2.2.1. Proinflamatuar Sinyal Olarak Doymus Yag Asitleri

Yiiksek yagli diyetler ve obezite, plazmadaki serbest YA
seviyelerini artirarak kronik inflamasyon riskini 6nemli 6lgiide yiikseltir
[5]. Ozellikle doymus yag asitleri (DY A), MSS'de ndroinflamasyonu hizla
tetikleyen temel gevresel faktorlerdendir [41]. Mikroglia, DY A'ya (6rnegin
Palmitat) dogrudan yanit verebilir ve bu durum, hizla proinflamatuar bir
yanit olugturmalarina neden olur [5]. DYA'nin MSS'deki inflamatuar
aktivitesi, innate immiin reseptor Toll-Like Reseptor 4 (TLR4) yoluyla
sinyalizasyonun aktivasyonunu icerir. DYA'larin tetikledigi TLR4
aktivasyonu, IKK-B/NF-kB ve MAPK (p38 ve JNK) sinyal yollarim
uyararak, Tiimdr Nekroz Faktor-o (TNF-a) ve Interlokin-1B (IL-1pB) gibi
proinflamatuar sitokinlerin ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) {iretimini
artirir. Sonug olarak bu, ndronal hasari siddetlendiren bir dongii baslatir
[41, 42]. Ayrica, norodejeneratif siireclerde DY A metabolizmasinin bir
sonucu olan seramid gibi toksik lipid metabolitlerinin yiiksek
konsantrasyonlari, NLRP3 inflamozomunu aktive ederek IL-1f salinimini
modiile eder [5]. Palmitik asit ayrica Mikrogliada endoplazmik retikulum
(ER) stresini tetikleyebilir ve bu stres, NF-xB, JNK ve NLRP3 aktivasyonu
yoluyla inflamasyona katkida bulunur [5, 43, 44].

2.2.2. Anti-inflamatuar ve Noroprotektif Yag Asitleri

Doymus yag asitlerinin aksine, baz1 YA tiirleri, 6zellikle omega-3
coklu doymamigs yag asitleri (0-3 PUFA'lar) ve bagirsak
mikrobiyotasindan tiiretilen Kisa Zincirli Yag Asitleri (KZYA/SCFA'lar),
MSS'de  anti-inflamatuar ~ ve  noroprotektif  etkiler  gdsterir.
Eicosapentaenoic asit (EPA) ve Docosahexaenoic asit (DHA) gibi ®-3
PUFA'lar, proinflamatuar sitokin {retimini baskilar ve mikroglial
aktivasyon durumunu daha az reaktif, noroprotektif bir fenotipe dogru
kaydirmaya yardimci olur [45-47]. ®-3 PUFA'larin anti-inflamatuar
etkileri, Resolvin D1 (RvD1) gibi 6zel pro-¢oziicii mediatorler araciligiyla
gergeklesir [48]. RvD1, Mikrogliada HMGB1/TLR4/NF-«B yolunu inhibe
ederek ndoroinflamasyonu azaltir. Bu mekanizma, Sirtuin 1 (SIRTI)
aktivasyonu ile iligkilidir; SIRT1, HMGBI1'in deasetilasyonunu tesvik
ederek NF-kB aktivitesini baskilar [49]. ®-3 PUFA'larin TLR4 yolunu
inhibe etmesi, ndroinflamasyonu ve apoptozu azaltarak nérokoruma saglar
[50, 51]. Bagirsak mikrobiyotasinin sindirilemeyen lifleri fermente
etmesiyle olusan Kisa Zincirli Yag Asitleri (SCFA'lar) ad1 verilen ¢esitli
metabolitler (asetat, propiyonat, biitirat), mikrobiyota-bagirsak-beyin
ekseni araciligiyla Mikroglial islevi diizenler [3, 52]. Biitirat takviyesi,
Alzheimer modellerinde Mikroglial aktivasyonu ve pro-inflamatuar
sitokin seviyelerini distirmiistiir [53]. Asetatin, TLR/NF-xB/ERK/INK
sinyal yollarmi1 inhibe ederek ABmnin neden oldugu Mikroglial
inflamasyonda anti-inflamatuar &zellikler gosterdigi kanitlanmistir [54].
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SCFA’lar genel olarak histon deasetilaz (HDAC) aktivitesini diigiirerek
NF-«kB'nin niikleer translokasyonunu engeller [52, 55]. Ayrica, 6nemli bir
SCFA olan asetatin Mikroglial olgunlagmay1 sagladigi, homeostatik
metabolik durumu diizenledigi ve germ-free (mikroplardan armdirilmis)
farelerde ROS {iretimini ve bozulmus mitokondriyal metabolizmay1
diizelterek koruyucu Mikroglial aktivite i¢in Onemli oldugu
bildirilmektedir [56].

2.2.3. Mikroglia'mmn Lipid Metabolizmasindaki ikili Rolii: Lipid
Damlas Biriktiren Mikroglia

Mikroglia, debris ve patojenleri fagositoz yoluyla temizleyen profesyonel
fagositlerdir. Ancak, MSS'deki patolojik siirecler ve yaslanma sirasinda,
Mikroglial lipid igerigi metabolik kapasiteyi astiginda, Lipid Damlaciklar
(LD'ler) hiicre icinde birikerek Lipid Damlasi Biriktiren Mikroglia
(LDAM'ler/LLM'ler) ad1 verilen ayr1 bir popiilasyon olusturur. LDAM'ler,
NDH'lerde disfonksiyonel ve proinflamatuar bir durumun isareti olarak
ortaya ¢ikar [12, 57, 58]. LD olusumu, genellikle APOE gen varyantlar
(6zellikle APOE4) ve lipid metabolizmasiyla iligkili genlerin (6rnegin,
ACSL) disregiilasyonu ile iligkilidir [57]. APOE4 Mikrogliasinda artan
lipid Dbirikimi, daha fazla inflamasyon ve norotoksisite ile
iligkilendirilmistir [59]. Mikrogliadaki lipid metabolizmas1 bozukluklari
(6rnegin, mitokondriyal B-oksidasyonun bozulmasi), LD olusumuna ve
proinflamatuar polarizasyonu siddetlendiren mitokondriyal disfonksiyona
yol agar [12]. Bu LDAM'ler, Mikroglial aktivasyonun nérodejenerasyonu
destekleyen zararli bir fenotipe kaydigini gosteren 6nemli bir biyolojik
isarettir  [57]. Ozetle, mikroglianin yag asitlerine ve lipid
metabolizmasindaki degisikliklere verdigi yanit, noroinflamasyonun
artmasina veya baskilanmasina dogrudan yon veren temel bir
mekanizmadir. Sekil 2’de goriildiigli {izere, zararli lipid birikimi
proinflamatuar bir durumu desteklerken, koruyucu yag asitleri mikroglial
islevi dengeleyerek noroprotektif bir ortam olusturmaktadir.
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Sekil 2. Yag asidi sinyallerinin ve lipid metabolizmasi degisimlerinin mikroglia
aracili noroinflamatuvar etkilerinin sematik gosterimi.
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2.3. Kodlanmayan RNA (ncRNA) molekiilleri

Mikroglia, MSS yerlesik immiin hiicreleri olarak, ndrodejeneratif
hastaliklarm (NDH) ilerlemesini ve ndroinflamasyonun ydnetimini,
kodlanmayan RNA (ncRNA) molekiilleri araciligiyla saglanan karmagik
gen diizenleyici aglar iizerinden de gerceklestirmektedir. Bu ncRNA'lar,
Mikroglial fenotipik plastisiteyi, pro-inflamatuar (M1) veya anti-
inflamatuar (M2) duruma dogru egilimi, belirleyen gen ifadesinin post-
transkripsiyonel diizeyde hassas ayarini diizenlemektedir. Bu boliimde,
kodlanmayan =~ RNA  molekiillerinin ~ Mikroglial  islevleri  ve
noroinflamasyon siirecinin diizenlenmesindeki rollerinin nasil sekillendigi
tartisilacaktir (Sekil 3).

M1 AKTIVASYONU & NOROINFLAMASYON M2 AKTIVASYONU & NOROKORUMA
(Pro-inflamatuar YOL) (Anti<inflamatuar YOL)
miRNA Molekiilleri miRNA Molekiilleri
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Sekil 3. Noroinflamasyonun mikroglia aracili modiilasyonunda ncRNA tabanli
molekiiler mekanizmalarin sematik gdsterimi.

2.3.1. mikroRNA (miRNA) Molekiilleri

MikroRNA (miRNA) molekiilleri, yaklasik 18 ila 25 niikleotitten
olusan kiiciik ncRNA'lar olup, genellikle haberci RNA'nin (mRNA) 3' u¢
cevrilmeyen bdlgesine (UTR) baglanarak mRNA yikimina veya protein
sentezinin engellenmesine yol acar [60]. Noroinflamasyonda, miRNA
profilleri Mikroglial aktivasyon durumuna gore farklilik gdsterir [61].
Ormegin, miR-155, LPS, IFN-y ve TNF-a gibi pro-inflamatuar uyaranlar
tarafindan giiclii bir sekilde upregiile edilir [62]. miR-155, SOCS1 ve
SMAD?2 gibi anti-inflamatuar proteinleri hedef alarak inflamasyonu
potansiyelize eden temel bir pro-inflamatuar faktor olarak islev goriir [63].
AD'de yiiksek miR-155 seviyeleri Mikroglial aktivasyon ve ndrotoksisite
ile iliskilendirilmistir [64]. Buna karsin, miR-146a, NF-kB tarafindan
yukari regiile edilen ve inflamatuar yanitlar i¢in 6nemli bir negatif geri
bildirim diizenleyicisi gérevi goren bir miRNA'dir [62]. miR-146a, NF-kB
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aktivitesini smirlandirmak icin IRAK-1 ve TRAF6 adaptor proteinlerini
hedefler [65]. Yine, miR-124, Mikroglial dinginligi (M0/M2 fenotipi)
desteklemede kritik rol oynar; bu miRNA'min asagi regiilasyonu
Mikrogliay1 aktive edilmis (M1) duruma iter [60, 62]. Fonksiyonel olarak,
miR-34a'nin yukar1 regiilasyonu TREM2 ekspresyonunu baskilayarak
Mikroglial AP temizleme yetenegini azaltir [66]. Ayrica, miR-223 ise
NLRP3 inflamazom aktivasyonunu bastirarak anti-inflamatuar etkiler
gosterdigi bildirilmektedir [60].

2.3.2. Uzun Kodlanmayan RNA (IncRNA) Molekiilleri

Uzun kodlanmayan RNA (IncRNA) molekiilleri, 200 niikleotitten
daha uzun RNA'lar olup, gen ifadesini miRNA siingeri (ceRNA), iskele
(scaffold) veya rehber (guide) rolleriyle diizenler [37]. Bir¢ok IncRNA,
Mikroglial inflamasyonu tesvik eder: MALATI’in yukan regiilasyonu,
PD'de EZH2'yi Nrf2 promotoriine toplayarak inflamozom aktivasyonunu
destekler [67]. MALATI, ayrica Iskemik Inme (IS) sonrasi NF-«xB
sinyalizasyonunu etkinlestirerek noroinflamasyonu siddetlendirir [68].
IncRNA-Cox2, NF-kB p65 ile etkilesime girerek NLRP3 inflamazom
aktivasyonunu ve pro-inflamatuar sitokin salinimini tesvik eder [69].
GASS, Norodejeneratif Bozukluklarda (NDB) pro-inflamatuar fenotipi
desteklemek icin PRC2'yi toplayarak M2 polarizasyonunu (IRF4
transkripsiyonu iizerinden) engeller [60]. Ote yandan, bazi IncRNA'lar
noroprotektif etkilere sahiptir; 6rnegin, yag dokusu kdkenli Mezenkimal
Kok Hiicrelerden (ADSC) tiiretilen eksozomlardaki IncGm37494, miR-
130b-3p/PPARy ekseni iizerinden Mikrogliayt M2 polarizasyonuna
yonlendirir [70]. Nespas, TAK1 ve TRIMS ile etkilesime girerek NF-kB
aktivasyonunu engeller ve IS sonrasi noroinflamasyonu hafifletir [71].

2.3.3. Dairesel RNA (circRNA) Molekiilleri

Dairesel RNA'lar (circRNA'lar), geri birlestirme (back-splicing)
yoluyla olusan, uglart bulunmadigi i¢in oldukga kararli halka yapisindaki
RNA molekiilleridir. Bu yap1 onlar niikleazlara karsi direncgli kilar ve
ozellikle beyinde yliksek diizeyde birikmelerine yol agar. circRNA'lar
cogunlukla miRNA’lar “stinger” gibi baglayarak onlarin hedef mRNA’lar
tizerindeki baskilayict etkisini azaltir ve bdylece gen ekspresyonunun
diizenlenmesinde onemli rol oynar. Mikroglia aracili néroinflamasyonda
cesitli circRNA’larin hem koruyucu hem de zararl etkiler gdsterebildigi
ortaya konmustur [72]. Ornegin circ-Epcl, miR-770-3p’yi siingerleyerek
TREM?2 ekspresyonunu artirir ve Mikroglianin M2 noroprotektif fenotipe
yonelmesine katki saglar [60]. circTREM2 1, TREM2 geninin alternatif
eklenmesiyle olusur ve ekspresyon diizeyleri Alzheimer hastalarinin
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entorinal korteksinde AP birikimiyle ters orantili bulunmustur; bu durum
olas1 koruyucu bir rolii destekler [73]. Buna karsilik circ_ 0004381, APi-
ile uyarilmis noronlarda artar ve miR-647/PSEN1 ekseni {izerinden M1
polarizasyonunu giiclendirirken, inhibisyonu M2 fenotipini kolaylastirir
[60]. circ-AXL (circ_0002945) ise miR-328’i baskilayarak BACEI1
diizeylerini artirir ve AD modellerinde inflamasyon, apoptoz ve norit
kaybin1 siddetlendirir [60, 74]. Noropatik agr1 modellerinde circ_ 0005075,
miR-151a-3p/NOTCH2 yolunu aktive ederek COX-2, IL-6 ve TNF-a
salimimini artirir ve belirgin bir noéroinflamatuar yanit olusturur [75].
circHECTDI ise astrositlerde miR-142/TIPARP yolu araciligiyla otofajiyi
artirir ve MSS inflamasyonuna katkida bulunur [76]. Genel olarak tiim bu
bulgular, circRNA’larin Mikroglial fenotipin diizenlenmesinde, Ap ve
PSENI gibi norodejeneratif proteinlerin kontroliinde ve inflamatuar sinyal
yolaklarinin modiilasyonunda &nemli diizenleyici molekiiller oldugunu
gostermektedir.

2.3.4. Eksozomal Kodlanmayan RNA Molekiilleri

ncRNA'larin hiicreler arasi iletisimi, en bilinen ekstraseliiler
vezikil tiirli olan eksozomlar araciligiyla gergeklesir. Eksozomlar, hemen
hemen her hiicre tipinden salgilanan nano boyutlu, ¢ift katmanli lipit
vezikiillerdir ve ncRNA'lar da dahil olmak iizere ebeveyn hiicrenin
patofizyolojik durumunu yansitan kargolari tasiyarak hiicreler arasi
iletisim kurar [1, 77]. EV'ler, Kan-Beyin Bariyerini (BBB) gecebilme
yetenekleri sayesinde MSS hastaliklarinda sinyal iletimi ve potansiyel
tedavi araglar1 olarak one cikar [72]. Mikroglia kdokenli EV'ler, pro-
inflamatuar (TNF-a, IL-1B, miR-155) [78] veya anti-inflamatuar (miR-
124-3p) kargolar tasiyarak ndroinflamasyonu hafiflettigi rapor edilmistir
[79]. Ornegin, noronlardan saliman EV'ler, Mikrogliaya miR-124-3p
ileterek PI3K/AKT/NF-kB yolunu baskilayabilir ve M1 aktivasyonunu
inhibe ederek noroproteksiyon saglayabilir [80]. Astrosit kdkenli EV'ler,
miR-873a-5p gibi ncRNA'larn  Mikrogliaya tasiyarak  NF-«xB
sinyalizasyonunu inhibe eder ve M2 polarizasyonunu destekler [81].
Mezenkimal Kok Hiicre (MSC) kokenli EV'ler, Mikroglialarda TLR4/NF-
kB yolagimi baskilayan ve M2 polarizasyonunu tesvik eden miR-216a-5p
veya miR-23b-3p gibi ncRNA'lar tasiyarak giiclii anti-inflamatuar etkiler
gosterir ve iskemik inme gibi durumlarda néroinflamasyonu azaltir [82,
83]. Sonug olarak MSS’de bulunan eksozomlar, néroinflamasyonu modiile
ederek norodejeneratif hastaliklarin fizyopatolojilerinde 6nemli yer tuttugu
aciktir. Mikroglia kokenli ya da noron ve astrosit gibi diger MSS
hiicrelerinden salgilanan eksozomlar, tasidiklar1 ncRNA’lar araciligiyla
mikroglia hiicrelerini dogrudan hedef alir ve onlarin pro-inflamatuar (M1)
veya anti-inflamatuar (M2) fenotipe yonelimini diizenler. Bu hedefli
etkilesim, ndroinflamatuar siirecin siddetini ve seyrini belirleyen 6nemli
bir kontrol mekanizmasi olarak kabul edilmektedir.
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3. Prognostik Yaklasimlar

Norodejeneratif hastaliklarin (NDH) patogenezinde merkezi sinir
sistemi (MSS) homeostazisinin temel diizenleyicisi olan mikroglia, bu
hastaliklarda goriilen kronik néroinflamasyonu siddetlendirmede veya
¢ozmede Kkilit bir rol oynamaktadir. Bu karmasik ikili rol g6z Oniine
alindiginda, mikroglial aktivasyon durumlarin1 ve islev bozukluklarini
anlamak hem prognostik belirtecler gelistirmek hem de etkili tedavi
stratejileri tasarlamak i¢in hayati 6nem tasimaktadir.

Noroinflamasyonun kroniklesmesi, Alzheimer hastaligi (AH),
Parkinson hastaligi (PH) ve Multipl Skleroz (MS) gibi NDH'lerin seyrini
belirleyen ortak bir patolojik ozelliktir [2]. Bu baglamda, mikroglial
aktivasyonun erken ve dogru tespiti, hastaligin ilerlemesi ve siddeti
hakkinda degerli prognostik bilgiler saglamaktadir. Geleneksel olarak,
mikroglial aktivasyon, 6zellikle AH ve PH hastalarinin beyin dokularinda
HLA-DR (MHC II) ve CD68 gibi belirtecleri yiiksek diizeyde ifade eden
reaktif mikroglialarin (CD68+ mikroglia) varhigiyla tanimlanmistir [84].
Ozellikle, Norodejeneratif Hastaliklarla Iliskili Mikroglia (DAM) alt
gruplarinin  belirlenmesi, AH patogenezinde P2ryl2, CX3CR1 ve
Tmem119 gibi homeostatik genlerin azaldigi, ApoE, TREM2 ve Lpl gibi
genlerin ise artti1 benzersiz bir genetik imza sunarak NDH'ler igin yeni
biyolojik belirtegleri ortaya ¢ikarmistir [84, 85]. Lipit damlaciklar
biriktiren mikroglia (LDAM) popiilasyonu, NDH ve yaslanmada
disfonksiyonel ve proinflamatuar bir durumun isareti olarak tanimlanmis,
artan inflamasyon ve ndrotoksisiteye katkida bulunmustur [58, 86].

MSS'deki mikroglial aktiviteyi invazif olmayan bir sekilde
gorlintiilemek igin kullanilan en Onemli yontemlerden biri, aktive
mikroglialar tarafindan asir1 ifade edilen 18 kDa Translator Proteinini
(TSPO) hedef alan Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)
goriintiilemesidir. TSPO PET, AH, PH, ve frontotemporal demans gibi
NDH'lerde noroinflamasyonu izlemek igin yaygin olarak kullanilmakta
olup, artan TSPO baglanmasi genellikle hastalik siddeti ve ilerlemesiyle
iligkilendirilmektedir [86]. Ayrica, mikroglial islev bozuklugunu ve
noronal hasar1 yansitan omurilik sivisi (BOS) ve kan bazli sivi
biyobelirtegleri de prognostik araclar olarak 6nem kazanmistir [87].
Norofilament hafif zincir (NfL), aksonal dejenerasyonu gosteren ve
NDH'lerde yiiksekligi prognozla iliskilendirilen 6nemli bir belirtectir [86].
Astrosit aktivasyonunu gosteren Glial Fibriler Asidik Protein (GFAP) ve
innate immiin aktivasyonu gosteren Kitinaz-3 benzeri protein 1
(CHIT1/YKL-40), AH ve MS gibi hastaliklarda mikroglial aktivasyon ve
hastalik ilerlemesiyle korelasyon gostermistir [86, 88]. NDH'lerde
inflamatuar yanitin yogunlugunu ve siiresini yansitan IL-1p, IL-6 ve TNF-
a gibi proinflamatuar sitokinlerin seviyeleri de kotli prognozla iliskilidir
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[86]. Tiim bu sivi biyobelirtegler, mikroglial aktivasyonun molekiiler
diizeydeki izlerini yansitirken, hastalik siddetinin degerlendirilmesine
yonelik tamamlayici araglar sunar. Bu nedenle, TSPO hedefli PET
goriintiilemelerine benzer sekilde, bu biyobelirteclerin de mikroglial
aktivasyonun izlenmesinde tamamlayici araglar olarak kullanilabilecegi
onerilmektedir.

4. Tedavi Stratejileri I¢in Molekiiler Yaklasimlar

MSS'deki kronik noéroinflamasyonu ele alan temel terapotik
strateji, mikroglia'yi noérotoksik proinflamatuar M1 fenotipinden
noroprotektif ve onarict M2 fenotipine yonlendirmeyi amaglamaktadir [8].
Bu polarizasyonu modiille etmek, NDH'lerde patolojik protein
agregatlariin (amiloid, tau, a-siniiklein) temizlenmesini artirabilir, doku
onarimini tesvik edebilir ve noronal sagkalimi destekleyebilir [2]. Bu
amagla mikroglial aktivasyon dongiilerini hedef alan birkag temel
molekiiler yolak bulunmaktadir. TREM?2 (Triggering Receptor Expressed
on Myeloid Cells 2), mikroglial fagositik aktiviteyi artirmak ve
noroinflamasyonu baskilamak i¢in kritik bir reseptor olarak One
cikmaktadir. TREM2 agonistleri veya aktivatdr antikorlart (6rnegin
AL002, VG-3927) su anda AH ve ALS i¢in klinik deney asamasindadir
[86]. NLRP3 inflamatuar kompleksi, kaspaz-1'i aktive ederek IL-18 ve IL-
18 salinimini tetikleyen ve néroinflamasyona neden olan temel bir innate
immiin sensordiir [50]. MCC950 (Dapansutrile) gibi NLRP3 inhibitérleri,
inflamatuar kaskadi durdurarak AH, PH ve inme gibi hastaliklarda
noroinflamasyonu hafifletmek i¢in umut vaat etmektedir [86].

Mikroglial aktivasyonun molekiiler temelini olusturan NF-kB,
MAPK ve JAK/STAT gibi sinyal iletim yolaklari, néroinflamasyonun
baglatilmast ve siirdiirilmesinde kritik diigiim noktalaridir. Bu
yolaklardaki agir1 veya kontrolsiiz aktivasyon, nérodejeneratif hastaliklarin
ilerleyisini hizlandirdig1 icin terapotik miidahaleler agisindan baslica
hedefler olarak 6ne ¢ikmaktadir. NF-kB (Niikleer Faktér Kappa B), M1
polarizasyonunu ve proinflamatuar genlerin (TNF-a, IL-1p, IL-6) ifadesini
yonlendiren merkezi bir transkripsiyon faktoriidir ve NF-«xB
aktivasyonunu inhibe eden veya asagi regiile eden bilesikler (6rnegin
Bezisterim/NE3107) terapotik ilgi gormektedir [89, 90]. HMGBI1 (High
Mobility Group Box 1), ekstraseliiler olarak salindiginda TLR4-NF-xB
sinyal yolunu aktive eden bir tehlike sinyalidir ve Arctiin, Geniposidic acid
gibi HMGB1'i bloke eden bitkisel kokenli dogal bilesiklerin mikroglial
noroinflamasyonu baskiladigi belirtilmektedir [91, 92]. Benzer sekilde,
MW150 gibi p38 inhibitorleri ve Baricitinib gibi JAK inhibitorleri de
klinik arastirmalarda incelenmektedir [50, 93].
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Mikroglia fonksiyonlarmi dogrudan etkileyen ncRNA’lar,
noroinflamasyonun seyrini belirleyen kritik diizenleyiciler olarak ortaya
¢ikmis ve bu nedenle norodejeneratif hastaliklarin tedavisi igin etkili ve
yenilik¢i yaklagimlar gelistirilmesinde 6nemli bir hedef haline gelmistir.
Bu molekiillerin terapotik olarak modiile edilmesi, mikroglial aktiviteyi
yeniden dengeleyerek hastalik progresyonunu yavaglatma potansiyeli
tasimaktadir. ncRNA'lar bu siiregleri modiile etmek icin &6zel olarak
tasarlanmis stratejiler sunar. Antisens Oligoniikleotidler (ASO'lar) veya
miRNA mimikleri (6rnegin, anti-miR-155, mimik-miR-124 ve mimik-
146), M1 polarizasyonunu ydneten sinyal yollarin1 (TLR/NF-kB gibi)
modiile etmek icin kullanilabilir [62]. Ornegin, miR-155' hedeflemek,
ALS fare modellerinde anormal mikroglialar1 onarmis ve hastalik seyrini
hafifletmistir [94].

Metabolik modiilasyon da kritik bir hedeftir; PKM2 (Pirtivat
Kinaz M2), proinflamatuar glikolizi  yonlendirir ve PKM2
aktivatorleri/inhibitorleri (6rnegin, ACT-001) ndéroinflamatuar hastaliklar
icin potansiyel tedavilerdir [95]. Omega-3 gibi ®-3 PUFA'lar ve bunlarin
tiirevleri olan Resolvin'ler, HMGB1/TLR4/NF-kB yolunu modiile ederek
anti-inflamatuar etki gosterir ve ndroproteksiyon saglar [45]. Ayrica,
senolitikler (6rnegin, Dasatinib ve Quercetin kombinasyonu), hiicresel
yaslanma (senesens) ile iligkili olan SASP"1 (Senescence-Associated
Secretory Phenotype) salgilayan yasl hiicreleri secici olarak oldiirerek
noroinflamasyonu azaltmay1 hedeflemektedir [96].

Tim bu bulgular, mikroglial aktiviteyi yeniden programlamaya
yonelik sinyal yolaklari, ncRNA diizenleyici aglar1 ve metabolik
modiilasyon temelli miidahalelerin, nérodejeneratif hastaliklarin seyrini
degistirme potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, bu
iic diizeyi bir arada hedefleyen kombine terapotik yaklagimlar, gelecegin
en umut verici ndroinflamasyon odakli tedavi stratejileri arasinda
degerlendirilmektedir.

5. Gelecek Perspektifler

NDH'lerin tedavisine yonelik gelecekteki cabalar, mikroglial
biyolojinin yiiksek derecede heterojen ve baglama bagimli dogasi
nedeniyle hassas ve hedefe yonelik yaklasimlara odaklanmalidir.
Geleneksel M1/M2 dikotomisinin sinirlamalar1 géz Oniine alindiginda,
arastirmalar artik tek hiicreli omik teknolojileri (scRNA-seq ve snRNA-
seq) kullanarak mikroglial alt popiilasyonlarin (6rnegin DAM, LDAM,
IFN-R) benzersiz genetik imzalarimi ve dinamik spasyal-zamansal
gecislerini aydinlatmaya calismaktadir [86]. Bu, her hastanin hastaliginin
ilerlemesini  dogru bir sekilde izlemek igin birincil kosul olan,
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biyobelirtecler  tarafindan  yonlendirilen  kisisellestirilmis  tip
paradigmalarinin gelistirilmesi i¢in bir temel olusturmaktadir.

Etkili NDH terapilerinin gelistirilmesinin 6niindeki en biiyiik engellerden
biri Kan-Beyin Bariyerini (KBB) agma ve hedeflenen ilacin ulastirilmasi
olarak kabul edilmektedir [8]. Bu zorlugun istesinden gelmek icin,
Ekstraseliiler Vezikiiller (EV'ler) veya Eksozomlar (6zellikle Mezenkimal
Kok Hiicrelerden, MSC'lerden tiiretilenler) gibi dogal nanopargaciklar
umut verici teslimat sistemleri olarak kabul edilmektedir [1, 72, 97]. Bu
EV'ler, diisiik immiinojenisiteye ve KBB'yi gegme yetenegine sahiptirler,
ncRNA'lar gibi terapdtik yiikleri dogrudan mikroglialara veya ndronlara
iletebilirler [98]. Gelecekteki calismalar, hedeflenen hiicreye 6zgiilliigii
artirmak i¢in EV ylizey modifikasyonlarina (6rnegin, RVG peptitleri veya
dopamin konjugasyonu) ve MSC kaynak hiicrelerinin terapotik etkinligini
yiikseltmek i¢in 6n kosullandirilmasina (6rnegin, hipoksi ile o6n
kosullandirma) odaklanmansi beklenmektedir [4, 98, 99].

Norodejeneratif  hastaliklarin =~ karmagsik  yapisi, mikroglial
aktivitenin hedeflenmesini ve ndroinflamasyonun hassas diizenlenmesini
terapotik agidan giderek daha onemli hale getirmektedir. Bu dogrultuda
gelistirilen molekiiler diizenleme teknolojileri ve entegre tedavi
yaklagimlari, hastalik progresyonunu yavaslatma potansiyeli tastyan umut
verici stratejiler sunmaktadir. Ozellikle genomda nokta diizeyinde
degisiklik yapabilen CRISPR-Cas9 sistemi, bu yeni tedavi platformlarinin
merkezinde yer almaktadir. CRISPR/Cas9 sistemindeki ilerlemeler,
ncRNA'larin hassas genetik diizenlenmesi ve hedeflenmesi i¢in potansiyel
sunmakta, bu da noéroinflamasyonu modiile etme ve NDH'leri tedavi etme
cabalarinda yeni bir yol agmaktadir [100]. Ayrica, entegre yaklagimlar
(6rnegin, inflamasyonun ¢oziniirliigii icin anti-inflamatuar ajanlar ve
noroprotektif faktorler gibi kombinasyon terapileri) ve multimodal
biyobelirteglerin (ncRNA'lar, goriintiileme, omik veriler) entegrasyonu,
tedavi stratejilerinin optimize edilmesinde anahtar olacaktir. Bu,
NDH'lerin tedavisinde daha etkili, daha az yan etkili ve daha
kisisellestirilmis tedavilere ulasma umudunu tasimaktadir.

Sonug olarak, mikroglial biyolojiyi ¢cok dlgekli diizeyde anlamaya
yonelik bu gelismeler, norodejeneratif hastaliklarin  tedavisinde
paradigmalar1 degistirebilecek yeni terapotik kapilar agmaktadir. Hem
hedefe yonelik molekiiler miidahalelerin hem de gelismis tasiyict
sistemlerin entegrasyonu, gelecekte daha hassas, etkili ve hastaya 6zgii
tedavilerin gelistirilmesini miimkiin kilacaktir.
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Intravitreal enjeksiyonlar diinya ¢capinda en fazla uygulanan ve her
yil uygulanis1 katlanarak artan g6z prosediirlerinden biridir [1]. Bu
enjeksiyonlar, retina hastalig1 yonetiminde devrim yaratmis ve potansiyel
olarak korliige yol acabilecek retina hastaliklarinda prognozun 6nemli
Olciide iyilestirilmesini saglamistir. Daha dnceki caligsmalar 6zellikle bu
tedavinin Diyabetik retinopati, eksudatif yasa bagli makiila hastalig1 ve
retinal ven tikaniklig1 gibi koryoretinal hastaliklarda gérme keskinligini
basaril1 bir sekilde artirabilecegini gostermistir.

Diyabetin yaygin komplikasyonlarindan olan Diyabetik retinopati
(DRP), caligma gagindaki yetiskinlerde gérme bozuklugunun ve korliigiin
o6nemli bir nedenidir [2]. Sistemik risk faktdrlerinin (hiperglisemi,
hipertansiyon vb.) kontroliindeki gelismelere ve anti-vaskiiler endotelyal
bliytime faktorii (anti-VEGF) ajanlarmin son zamanlardaki uygulama
artislarina ragmen, diyabetik retinopati prevalansi diyabetik hastalarda
yiiksek kalmaya devam etmektedir. Diyabetik Makula Odemi (DMO),
hastalarda gérme azalmasina yol acgabilen proliferatif diyabetik
retinopatiden (PDR) baska en yaygin retinal bozukluktur [3]. Bir meta-
analize gore, diyabetli 22.896 bireyin %10,2'sinde diyabetik retinopati ve
%6,81'inde DMO olusmaktadir [4]. DMO, diyabetik durumda makiilada
anormal sivi birikimi nedeniyle foveay: igeren veya foveaya yaklasan
retina kalinlagmasi olarak kabul edilmektedir.

Diyabetik retinada, makiila bolgesinde sivi birikimi, merkezi
retina/makula kalinhiginin artmasma ve DMO’ne neden olur. DMO, sivi
girisi, sivi ¢ikist ve retina hidrolik iletkenligi arasindaki dengesizlikten
kaynaklanir ve intraretinal s1vi (IRF) veya subretinal sivi (SRF) birikimine
yol agar [5]. IRF, stvinin retina parankimi i¢inde, esas olarak I¢ niikleer
tabaka (INL), dis pleksiform tabaka (OP) ve dis niikleer tabaka (ONL)'nin
hiicre dis1 bosluklarinda birikmesidir; SRF ise norosensoriyel retinanin
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hemen altinda ve retina pigment epitelinin (RPE) iizerinde subretinal
boslukta sivi birikmesi olarak ifade edilmektedir. Starling denklemine
gore, normal retinada, retinadaki sivinin giris ve ¢ikis dengesi, kan-retina
bariyeri (BRB) biitlinliigii ve Miiller glia ve RPEmin aktif drenaj
fonksiyonu ile saglanir. Diyabetik makula 6deminin (DMO) patogenezini
Sekil 1°de de gosterildigi gibi; kan-retina bariyerinin yikilmasi, retina
parankimine s1v1 gecisinin artmasi ve Miiller glia ile retinal pigment epitel
(RPE) hiicreleri tarafindan gergeklestirilen drenaj fonksiyonlarinin
azalmasi seklinde siralayabilmekteyiz. Ayrica, inflamasyonda kan-retina
bariyerinin yikimimda énemli bir katkist bulunmaktadir ve bu siireglerin
sonucunda DMO gelismektedir.

[ DIYABETIK MAKULA ODEMi (DMO) PATOGENEZi: SIVI DENGESIZLIGINDEN ANATOMiK HASARA }
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Sekil 1. Diyabetik makiiler 6deminin patogenezinde temel mekanizmalar.

DMO retinal hipoksi ile baslar ve bu da retinal kilcal damarlarin
hiperpermeabilitesine ve vaskiiler otoregiilasyonun islev bozukluguna
bagli olarak intravaskiiler basincin artmasina neden olur. Kilcal
hiperpermeabilite, esas olarak DMO patogenezinde 6nemli bir rol oynayan
hipoksi kaynaklt VEGF'nin yukan regiilasyonuna atfedilir. Glintiimiizde,
intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu, islevsel ve morfolojik iyilestirmeler
ve hatta DR ilerlemesini durdurma veya tersine ¢evirme dahil olmak iizere
bir¢ok klinik faydasi nedeniyle DME tedavisinde birinci basamak tedavi
haline gelmistir. Ancak bazi hastalar anti-VEGF enjeksiyonlarina tatmin
edici olmayan yanit verir. Diyabetik Retinopati Klinik Aragtirma (DRCR)
Retina Ag1 Protokolii T'nin bulgularina gore, 24 hafta icinde en az 4
enjeksiyon diizenli intravitreal enjeksiyondan sonra bile kalic1 6dem ile
varligim siirdiiren DMO'li hastalarin ¢ogunda vardir, bu da VEGF'nin
otesinde diger patojenik faktorlerin DMO patogenezine katkida
bulunabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica son yillarda UCL (University
College London) Go6z Enstitiisii arastirmacilari, diyabetik retinopatinin
ertken gelisiminde rol oynayan kritik bir protein olan LRGI
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tanmimlamislardir. LRG1 erken hasarda kritik rol oynamaktadir. Bu protein
diyabetin erken doneminde retina damarlarini ¢evreleyen hiicrelerin asiri
kasilmasina neden olarak hipoksi olusturur. Arastirma ekibi LRGI1
aktivitesini engellediginde diyabetik farelerde erken retina hasarinin
tamamen Onlenebilecegini gostermistir. Preklinik calismalar basarili bir
sekilde ilerleyen bu c¢alisma ilerleyen donemlerde insan Kklinik
caligmalarina gegmesi planlanmaktadir.

| HIPERGLISEMI |

o

RETINAL KAN AKISI
(endotelin, NO.
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BUYENE ZARINDA
\ KALINLASMA
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(VECGF' PIGF*, PEDF!

!
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. 1
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v

Sekil 2. Diyabetik retinopatide hiperglisemiye bagl patofizyolojik
yolaklar

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD, Yas Tip), tipki
yukarida bahsedilen diyabetik retinopati (DRP) gibi, ileri yaslarda gérme
kayb1 ve korliigiin baslica nedenlerinden biridir. Son yirmi yilda
YBMD’nin prevalansi belirgin sekilde artig gostermistir [6]. YBMD
genetik ve cevresel risk faktorleriyle iligkili karmasik, ¢ok faktorlii bir
hastaliktir. Yas, genetik faktorler, cinsiyet, irislerin koruyucu kahverengi
rengi ve hipermetropinin olumsuz etkisi, YBMD gelisimi i¢in
degistirilemeyen risk faktorleridir. Yas faktorii YBMD gelistirme olasilig
ile en yiiksek korelasyonu gostermektedir. Pigment Epitel Kaynakli Faktor
(PEDF) geni, serin proteaz inhibitér gen ailesine aittir. Bu gendeki
mutasyonlar YBMD ve polipoidal koroidal vaskiilopati (PCV) dahil olmak
lizere gesitli retina hastaliklarina neden olabilir. PEDF, kiiltiirlenmis Y79
retinoblastoma hiicrelerinin néronal farklilagmasini indiiklemek i¢in insan
RPE hiicrelerinin sartlandirilmis ortamindan ilk kez izole edilen 50 kDa'lik
bir proteindir. PEDF, anti-anjiyojenik, antioksidan, noroprotektif ve
norotrofik etkilere sahip ¢ok islevli bir proteindir. PEDF'nin klinik
kullanimi, vaskiiler sizintiy1 azaltarak ve retinal fotoreseptorleri koruyarak
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yas tip YBMD’nin gelecekteki tedavisini onemli 6lgiide iyilestirebilir [7].
YBMD nin kuru formu etkilenen hastalar arasinda daha yaygin olsa da
neovaskiiler (yas) form daha hizli ve agresif bir gelisim gdsterir ve yagam
kalitesi lizerinde onemli bir etkiye sahiptir. Kuru YBMD'nin YBMD'in
onctiisii olduguna inanilmaktadir. Metabolizma tarafindan tretilen reaktif
oksijen tiirleri ve serbest radikaller, RPE hiicrelerini oksidatif strese maruz
birakarak lipit metabolizmasini, hiicre dis1 matriks yeniden sekillenmesini
ve makrofaj katilimimi bozar. Oksidatif stres, RPE hiicrelerine mekanik
olarak zarar veren ve Bruch membranindan fotoreseptorlere besin ve
oksijen tasinmasini engelleyerek inflamatuar siireclere neden olan drusen
birikimine yol agabilir. Bu durum, RPE atrofisine ve geri doniisiimsiiz
neovaskiilarizasyon siireglerinin indiiklenmesine neden olur. Hiyalin ve
lipofusin drusen kompleksleri, bu bolgede tamamlayici bilesen C5a ve IgG
antikorlarmin birikmesine neden olarak fotoreseptor dis segmentlerinin
fagositozu i¢in gerekli makrofajlarin katilimini engeller. Ek olarak, C5a ve
1gG, koroidin kemokin CCL2'yi (MCP-1) salgilamasin1 uyarir, bu da C5a
ve IgG'nin daha fazla birikmesini tesvik eder ve bu da RPE hiicreleri
tarafindan VEGF ekspresyonuna ve ayrica monositlerin (MCP) ve
interlokin-8'in (IL-8) gdgline ve birikimine neden olur [8]. Bu siiregler,
PEDF gibi pro-anjiyojenik ve anti-anjiyojenik faktorler arasinda bir
dengesizlige yol agar. Retinal hipoksi, VEGF ve proinflamatuar
sitokinlerin Uretimini tetikler ve bu da koriokapillaris endotel hiicrelerinin
proliferasyonu ve gogii yoluyla retinada neovaskiilarizasyon siireglerini
baglatir. Makrofajlar, Bruch membraninin dig tabakast boyunca
koriokapillaristen go¢ eder ve vaskiiler biiylime bolgelerinin etrafinda
birikir. Makrofaj aktivasyonu, tiimor nekroz faktorii (TNF) ekspresyonunu
artirarak RPE'nin IL-8, MCP ve VEGEF iiretmesini uyarir. TNF-a ayrica
RPE i¢indeki a-3 ve o-5 integrinlerinin ekspresyonu nu uyararak tirozin
kinaz araciligtyla hiicre gogiinii tetikler. Yapisal biitiinligii heniiz eksik
olan yeni damarlar, VEGF ve sitokinlerin proteaz aracili aktivasyonu
nedeniyle Bruch membranina niifuz eder. Yeni olusan kilcal damarlar,
arteriyol ve veniillere farklilagsarak RPE boyunca subretinal ve intraretinal
bosluga dogru  biiyir. Bu asamada  kilit rol, koroidal
neovaskiilarizasyonlarin tek tek dokulardan ge¢cmesine olanak taniyan
mitokondriyal matriks metalloproteinazina (MMP) aittir [9]. Bagisiklik
hiicrelerinin hasarli makulaya toplanmasint ve proinflamatuar ve
proanjiyojenik sitokinlerin, 6zellikle de VEGF faktoriiniin salgilanmasini
igerir. Bu faktor, endotel hiicrelerinin ¢ogalmasini ve gociinii uyarir ve
anjiyogeneze ve artan damar gecirgenligine yol agar. Yeni olusan patolojik
kan damarlarindan gelen sivi, damar yataginin Otesine niifuz ederek
fotoreseptorlerde hasara neden olur ve bu da gorme keskinliginin
azalmasina katkida bulunur. Ortaya ¢ikan neovaskiiler membran, makula
fibrozuna, atrofiye ve geri doniisiimsiiz merkezi gorme kaybina yol agar.



Saglik Bilimlerinde Translasyonel Yaklagimlar
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Sekil 3. Yasa bagli makula dejenerasyonunun immun aracili patogenezi.

Ozetle yas tip YBMD, patolojik makula neovaskiilarizasyonunun
(MNYV) baslangici, olusumu ve biiyiimesi ile karakterizedir ve bu durum,
alttaki koriokapillaristen Bruch membranina ve subretinal bosluga
kaynaklanan neovaskiilarizasyon, koroid neovaskiilarizasyonu (CNV)
veya retinal dolagimdan, retinal anjiyomatoz proliferasyondan (RAP) veya
Tip 3 MNV'den kaynaklanan neovaskiilarizasyon olarak kendini gosterir
[10]. YBMD deki bu tarz degisiklikler asil olarak RPE hiicrelerinin
yaslanmasiyla ortaya ¢ikan bir dizi degisiklikten kaynaklanabilir. Makdiler
bolgede, hiicre dist matrisin (ECM) hassas enzim dengesi yaslanan RPE
hiicreleri tarafindan bozulur. Yaslanan RPE hiicreleri, bagisiklik
sisteminin VEGF {iretimini tetikler. Kan damarlari, Bruch zarinin
kalsifikasyonu, yirtilmast ve fagositozu ile olusturulur ve YBMD
nihayetinde bu siire¢lerden kaynaklanir [11]. YBMD'nin patogenezini
lipofiisinogenezi, drusenogenezi, lokal inflamasyon ve neoanjiyogenezi
seklinde siralamakta miimkiindiir (Sekil 3) [12].

Retinal ven okliizyonu (RVO), klinik pratigimizde sik karsilagilan
bir hastaliktir. Diyabetik retinopatide oldugu gibi, RVO’da gelisen
makiiler 6dem, gérme kaybinin baslica tehdit edici nedeni olarak 6ne
c¢ikmaktadir. RVO'da Makuler 6dem gelisimi, damar biitiinliigiiniin
bozulmas1 ve retina kan damarlarinin gegirgenliginin artmasi sonucu
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olusur ve bu da makulada damar sizintisina ve sivi birikimine ve sonug
olarak gérme keskinliginde azalmaya yol acar [13]. Bu durumun ilerleyici
yapis1 goz oniine alindiginda, geri doniisiimsiiz gorme kaybini 6nlemek ve
uzun vadeli gorsel islevi saglamak icin tedavi stratejilerinin iyilestirilmesi
esastir. Ortaya ¢ikan arastirmalar, RVO'da Makuler 6dem
patofizyolojisinin karmasik ve cok faktorlii dogasini vurgulamaktadir.
VEGF tarafindan yonlendirilen vaskiiler gegirgenligin otesinde, yiiksek
seviyelerde anjiyopoietin-2 (Ang-2) makiiler 6demin ilerlemesinde rol
oynamaktadir [14]. Ang-2, vaskiiler biitlinliigiin korunmasi i¢in kritik bir
sinyal yolu olan Tie2 reseptdriine baglanmak i¢in anjiyopoietin-1 ile
rekabet eder. Anjiyopoietin-1'in dengeleyici etkilerini antagonize ederek
Ang-2, vaskiiler instabiliteyi siddetlendirerek daha fazla sizintiya,
inflamasyona ve hastaligin ilerlemesine neden olur [15]. Bu bulgular,
VEGF inhibisyonunun tek basina makiiler 6dem patofizyolojisinin tim
yonlerini yeterince ele alamayabilecegini ve diger molekiiler yollar1 da
hedefleyen tedavi stratejilerinin gerekli oldugunu gostermektedir. Klinik
oncesi calismalar, VEGF ve Ang-2'nin ikili inhibisyonunun kan
damarlarim1  stabilize etme, inflamasyonu azaltma ve patolojik
neovaskiilarizasyonu kontrol etme potansiyeline sahip oldugunu ve
makiiler 6demin yonetimine daha kapsamli bir yaklagim sundugunu
gostermektedir.

Giincel intravitreal enjeksiyonlarin ¢ogu, vaskiiler endotelyal
bliylime faktorii (VEGF) yolunu hedef alarak, VEGF’nin baglanmasini
inhibe etmek suretiyle endotel hiicre proliferasyonunu ve vaskiiler
permeabiliteyi azaltmaktadir. Son yillarda, daha dengeli etki ve daha uzun
enjeksiyon aralig1 saglayan yeni molekiiller gelistirilmistir. Ayrica, ilag
uygulama sistemlerinde de onemli ilerlemeler kaydedilmis olup, Port
Delivery System gibi yenilik¢i yontemler klinik kullanima sunulmustur.

Glincel intravitreal enjeksiyonlar agagidaki sekilde siralanabilir:
1. Bevacizumab 1,25 mg/0,05 ml

Ranibizumab 0,5 mg/0,05 ml

Aflibercept 2 mg/0,05 ml

Faricimab 6 mg/0,05 ml

Brolucizumab 6 mg/0,05 ml

AU e

Pegaptanib Sodium

7. Deksametazon implant
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8. Aflibercept HD 8 mg/0,07 ml

9. Pegcetacoplan 15 mg/0,1 ml

10. Avacincaptad pegol 2 mg/0,1 ml

11. Triamcinolone acetonide 2 mg/0,05 ml veya 4 mg/0,1 ml

Bu ajanlar, endikasyonlarina ve hastanin klinik durumuna gore segilerek
uygulanmaktadir.

1. BEVACIZUMAB

Bevacizumab, Cin hamsteri yumurtalilk (CHO) memeli
hiicrelerinde tiretilen, 148 kilodalton (kDa) molekiil agirligina sahip, tam
insanlagtirtlmis  rekombinant monoklonal —immiinoglobulin  Glk
antikorudur [16]. Tam insan monoklonal anti-VEGF antikoru olarak,
VEGF-A’ya baglanarak retinal neovaskiilarizasyonu ve vaskiiler
permeabiliteyi inhibe eder. Baslangicta metastatik kolorektal kanser ve
diger solid tiimdrlerin tedavisi i¢in onaylanmis olan Bevacizumab, off-
label olarak retina hastaliklarinda da yaygin sekilde kullanilmaktadir.
YBMD, DMO ve RVO’nun yani sira miyopik neovaskiilarizasyon, korneal
neovaskiilarizasyon ve bazi pediatrik retina hastaliklart kullanim
alanlarindan sadece birkagidir.

Dozaj:
e Bevacizumab’in intravitreal uygulama dozu 1,25 mg/0,05 ml’dir.
Uygulama Sekli:

e Tedaviye genellikle ii¢ aylik yiikkleme dozu (aylik enjeksiyonlar)
ile baslanir, ardindan PRN (ihtiyaca gore) veya TAE (tedaviye
gore uzatilmis aralik) rejimleriyle devam edilir.

o Steril kosullarda, topikal antiseptik uygulamasindan sonra, pars
plana iizerinden 3,5—4 mm temporal enjeksiyon yapilir.

Etkinlik:

e MARINA ve ANCHOR gibi randomize kontrollii caligmalar
dogrudan Bevacizumab’t kapsamasa da, CATT ve IVAN
calismalar1 Bevacizumab ile Ranibizumab’in YBMD tedavisinde
esdeger etkinlige sahip oldugunu gostermistir.

Avantajlar:

e Diisiik maliyetlidir.

e Kolay temin edilebilir.

e Benzer etkinlik ve giivenlik profiline sahiptir.
Dezavantajlar:

e Off-label (endikasyon dis1) kullanim gerektirir.
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e Tekrarlayan intravitreal enjeksiyonlar gerektirebilir.
e Siirdirtlebilir salinim saglayan Bevacizumab implantlari izerinde
calismalar devam etmektedir.

BEVACiZUMAB /)L\

VEGF-A
KAN VEGFR-1 VEGFR-2
fRRRRRRRARARN fRRARRARRARR RARRARRRARAR
4U804888UR04Y d8408L880U88YL SLULURRLLREY
ENPOTEL .
HUCRE Ny A &
Hucre Ici’Siny~aI Yolaklari
Proliferasyon Hayatta Kalma Gog

Sekil 4. Bevacizumab monoklonal antikorunun etki mekanizmasi.
2. RANIBiZUMAB

Ranibizumab, prokaryotik Escherichia coli’de iiretilen, 48 kDa’lik
rekombinant humanize IgG1 kappa izotip monoklonal antikor parcasidir.
Bevacizumab’in hem Fab hem de Fc parcalarina sahip olmasina karsin,
Ranibizumab yalnizca Fab pargasi icerir. Bu fragment, VEGF igin tek bir
baglanma bolgesi saglayan bir agir zincire (VH-CH1) kovalent olarak bagl
bir hafif zincirden (VL-CL) olusur ve insan monoklonal anti-VEGF Fab
fragmenti olarak tanimlanir [17]. VEGF-A’ya 6zgii baglanma yetenegi
sayesinde retinal neovaskiilarizasyonu ve vaskiiler permeabiliteyi inhibe
eder. Bevacizumab’in aksine, Ranibizumab FDA onayli olarak retinal
hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Fab fragmenti, IgG1’in yalnizca
antijen baglayan kismi1 olup, VEGF-A ligandini inhibe ederek etki gosterir.

Dozaj:
e Ranibizumab’in intravitreal uygulama dozu 0,5 mg/0,05 ml’dir.
Uygulama Sekli:

o Tedaviye genellikle ii¢ aylik yiikleme dozu (aylik enjeksiyonlar)
ile baglanir, ardindan PRN (ihtiyaca gore) veya TAE (tedaviye
gore uzatilmig aralik) rejimleriyle devam edilir.

e Uygulama, steril kosullarda ve topikal antiseptik sonrasi, pars
plana lizerinden gergeklestirilir.
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Etkinlik:

e Ranibizumab; yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD),
diyabetik makula 6demi (DMO) ve retinal ven okliizyonlarinda
etkilidir.

e MARINA ve ANCHOR calismalari, Ranibizumab’in neovaskiiler
YBMD’de gorme kaybimmi Onlemede ve gorme kazanimi
saglamada etkinligini gdstermistir.

Avantajlar:

e FDA onayldir ve klinik olarak genis kanit destegine sahiptir.

e Retina penetrasyonu yiiksektir (Fab fragment).

e Yiiksek klinik etkinlik ve glivenlik verisi mevcuttur.

Dezavantajlar:
e Maliyeti yiiksektir.
e Siklikla aylik enjeksiyon gerektirir.

Ranibizumab: Yapi, Etki Mekanizmasi ve Kullanim

YAPISAL KARSILASTIRMA ETKi MEKANIZMASI: VEGF-A iNHIBISYONU
Fab Pargalari RANIBIZUMAB SONUGLAR
(Antijen Baglayan Kisim) (Sadece Fab Fragmani) (INHIBISYON)
Kovalent Bag -
Hafif Zincir
(VL-CL)
Retinal Neovaskillarizasyonun
Fab + Fc R x > Inhibisyonu
Agir Zincir Y,
(VH-CH1) o
VEGF-A Ligandinin % ore
, VEGF-A I °
EcRarcas! insan Monoklonal (Ligand) Inhibisyonu —
Anti-VEGF Fab (Tek Baglanma Balgesi)
Fragmani Vaskiler Permeabilitenin
; o Inhibisyonu
BEVACIZUMAB RANIBIZUMAB
(Tam Antikor) (Sadece Fab Fragmani)

KULLANIM FARKI VE ONAY

(©) RANIBIZUMAB
Bevacizumab'in aksine, Ranibizumab FDA Onaylidir

Fab fragmenti, IgG1'in yalnizea antijen baglayan kismidir. (Retinal Hastaliklarin Tedavisinde)

Sekil 5. Ranibizumab monoklonal antikorunun yapisi ve etki
mekanizmasi.

3. AFLIBERCEPT

Aflibercept, Cin hamsteri yumurtaligit (CHO) K1 hiicrelerinde
iiretilen, insan IgG1’in Fc bolgesine kaynasmig insan VEGF reseptor 1 ve
2’nin ekstraseliiler alanlarindan olusan, 115 kDa’lik rekombinant bir tuzak
reseptordiir. Her polipeptit zincirinde bes varsayimsal N-glikozilasyon
bolgesi bulunur. Aflibercept’in  VEGF’ye olan afinitesi, dogal
reseptdrlerinden ve Ranibizumab ile Bevacizumab’dan daha yiiksektir.
Rekombinant fiizyon proteini olarak, VEGF-A, VEGF-B ve Plasental
Biiylime Faktorii (PIGF) ligandlarina yiiksek afiniteyle baglanir [18].
VEGF-A’y1 inhibe ederek neovaskiilarizasyon ve vaskiiler permeabiliteyi
azaltir; ayrica PIGF ve VEGF-B hedeflemesiyle bazi refrakter olgularda
ek fayda saglayabilir.
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Dozaj:

o Aflibercept’in intravitreal uygulama dozu genellikle 2 mg/0,05

ml’dir.
Uygulama Sekli:

e YBMD’de tedaviye li¢ aylik yiikleme dozu ile baslanir, ardindan
TAE (tedaviye gore uzatilmig aralik) veya Q8 (bazen Q12 hafta)
rejimiyle devam edilir.

e DMO ve RVO’da ise yiikleme fazi sonrast PRN (ihtiyaca gore)
veya TAE rejimi uygulanir.

Etkinlik:

e Aflibercept; yasa baglh makula dejenerasyonu (YBMD), diyabetik
makula 6demi (DMO), retinal ven okliizyonlar1 (RVO) ve miyopik
neovaskiilarizasyon endikasyonlarinda etkilidir.

e VIEW 1 ve VIEW 2 ¢aligmalari, Aflibercept’in Ranibizumab ile
esdeger etkinlige sahip oldugunu gostermistir.

Avantajlar:

e Daha uzun enjeksiyon araliklari ile tedavi imkani sunar.

e VEGF-A, VEGF-B ve PIGF inhibisyonu saglar.

e Kilinik etkinligi giiclii kanitlarla desteklenmis ve FDA onayina
sahiptir.

Dezavantajlar:
e Maliyeti yiiksektir (Ranibizumab ve Bevacizumab’a kiyasla).
AFLIBERCEPT: VEGF VE PIGF TUZAK RESEPTORU VE ETKi MEKANIZMASI

AFLIBERCEPT
(Rekombinant Tuzak Reseptor - 115 kDa)

Alani < ‘
VEGFR-2 \ \{ '
Ekstraseliler Alan)

insan IgG1
Fe Bolgesi

VEGFR-1 ——
Ekstraseliiler, paf

-------------

....................................................................................

ENDOTEL HUCRE

v v \4
ASAGI AKIS YOLAKLARI

| (Downstream Pathways) iNHIBISYONU |

¢ NEOVASKULARiZASYON I VASKULER PERMEABILITE )€ BAZI REFRAKTER OLGULARDA EK FAYDA
AZALMASI AZALMASI (PIGF ve VEGF-B Hedeflemesi Sayesinde)

Sekil 6 Afliberceptin monoklonal antikorunun yapisi ve etki
mekanizmasi.
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4. FARICIMAB

Faricimab, bispesifik bir monoklonal antikor olup hem VEGF-A
hem de Anjiyopoietin-2 (Ang-2) molekiillerini hedef alarak etki gosterir.
Bu ¢ift hedefleme stratejisi, damar stabilizasyonunu artirmayi, vaskiiler
sizinttyr  azaltmayr ve inflamasyonu diisiirmeyi amaglamaktadir.
Faricimab’in Fc bolgesi, sistemik periferik sitokin aktivitesini ve
inflamatuar potansiyeli azaltacak sekilde modifiye edilmistir. Etki
mekanizmasi kapsaminda, VEGF-A inhibisyonu ile vaskiiler endotelyal
hiicre proliferasyonu ve permeabilitesi azalirken; Ang-2 inhibisyonu ile
damar destabilizasyonu ve inflamasyon baskilanir, bdylece damar bariyeri
giiclendirilir. Deneysel ve farmakokinetik ¢caligmalar, Faricimab’in vitreus
ve akoz humorda VEGF-A ve Ang-2 seviyelerini uzun siire etkin bir
sekilde baskilayabildigini gostermistir [19-21].

FARICIMAB: Bispesifik Antikor Yapisi ve Cift Hedefli Etki Mekanizmasi

FARICIMAB
(Bispesifik Monoklonal Antikor)
Anti-VEGF-A Kolu\ / Anti-Ang-2 Kolu
/ Fab Fab \
VEGF-A ° F{ 0 Ang-2 (Anjiyopoietin-2)
Modifiye Fc Bolgesi &
s Sistemik |

BB
ENDOTEL HUCRESI

Vaskiiler Endotel Proliferasyonu ?}'}L’,ﬁ.f:f;f.bgﬁiﬂﬁ I‘rlzs
ve Permeabilitesi AZALIR (Damar Bariyeri Giiglenir)

GENEL SONUGLAR
(Uzun Siireli Etki - Vitreus/Akoz)
A=/ Artmis Damar = Azalmis =V Diisiik
=) Stabilizasyonu Z‘Z, Vaskiiler Sizinti = —j"/ Inflamasyon

Sekil 7. Faricimab monoklonal antikorunun yapis1 ve etki mekanizmasi.

Dozaj:

e 6 mg Faricimab intravitreal olarak enjekte edilir. Klinik
caligmalarda TAE (Treat-and-Extend) protokolii kullanilmistir.
Tim faz 3 ¢aligmalarda enjeksiyon araliklar1 16 haftaya kadar
uzatilabilmistir.

Etkinlik:

e TENAYA ve LUCERNE faz 3 c¢alismalari, Faricimab’in
aflibercept ile karsilastirildiginda gorsel kazanim agisindan geri
kalmadigini ve daha uzun enjeksiyon araliklarinin saglanabildigini
gostermistir. YOSEMITE ve RHINE caligmalart da Faricimab’in
etkinligini  desteklemistir. Uzun vadeli  veriler, klinik
farmakodinamik modellerin ikinci y1lda bircok hastada 12 veya 16
haftalik tedavi araliginin siirdiiriilebildigini gostermektedir.
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Uygulama:
e TAE protokoliiyle, hastanin ihtiyacina gore enjeksiyon araliklari
uzatilabilmektedir. Klinik ¢alismalarda, enjeksiyon siklig
hastanin yanitina gore bireysellestirilmektedir.

Avantajlar:

e Cift hedefleme (VEGF-A ve Ang-2) sayesinde potansiyel olarak
daha stabil damar yapisi ve daha az sizint1 saglar.

e Uzun siireli enjeksiyon araliklari ile hasta konforunu artirir.

e Farmakokinetik acidan siirdiiriilebilir baskilanma ve distlik
sistemik ekspozisyon sunar.

Dezavantajlar:

e Faricimab, piyasada daha yeni bir ilagtir ve uzun vadeli giivenlik

ile direng verileri halen toplanmaktadir.
Gelecek Perspektifi:

e Multitarget yaklasimi ile retina tedavisinde “tek ajan, ¢ok yol”
stratejisinin 6onemli bir adimini temsil etmektedir. Uzun vadeli
caligmalar (6r. RHONE-X, AVONELLE-X) ile daha fazla
giivenlik ve etkinlik verisi beklenmektedir.

5. BROLUCIZUMAB

Brolucizumab, neovaskiiler yasa bagli makula dejenerasyonu
(AMD) tedavisinde kullanilan, ¢aligmada etkinligi incelenen anti-Vaskiiler
Endotelyal Biiylime Faktorii (anti-VEGF) ilaglarindan biridir. Bu ilag
sinift, geligsmis iilkelerde geri dondiiriilemez gérme kaybinin en yaygin
nedeni olan AMD’nin tedavisinde hayati bir rol iistlenmektedir. Anti-
VEGF ajanlar, tedavi edilmedigi takdirde fibrozise ve skarlagsmaya yol
acarak gorsel islevi ciddi sekilde bozan makula neovaskiilarizasyonunun
(MNV) ilerlemesini 6nlemeyi amaclar. Ranibizumab, aflibercept,
bevacizumab ve faricimab gibi diger anti-VEGF ajanlarinin  klinik
sonuclariyla karsilastirildiginda, Brolucizumab’in da gorsel prognozu
belirgin oOlgiide iyilestirdigi ve toplum diizeyinde korliik insidansinin
azalmasina katki sagladigi bildirilmektedir. [22].
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Brolucizumab ve Anti-VEGF Tedavisinin Neovaskiiler AMD'deki Rolii

NEOVASKULER AMD
(PATOLOJIK DURUM)

Neovaskiilarizasyonu
(MNV)

ANTi-\(_EGF TEDAVISI
(MUDAHALE)
N
=N

#
Brolucizumab
Ranibizumab
Aflibercept

Bevacizumab
Faricimab

Tedavi
Edilmezse:
Fibrozis,
Skarlagma,
Gorme Kaybi

MNV'nin ilerlemesini Onleme

TEDAVi SONUCU
(IYESME)

//

iyilesfﬁi; Gorsel
Prognoz

SONUG:

TOPLUM DUZEYINDE
Azalmig Kérliik insidansi

Sekil 8. Brolucizumab monoklonal antikorunun yapis1 ve etki
mekanizmast.

Dozaj:

e 6 mg/0,05 ml intravitreal enjeksiyon. Yiikleme fazi sonrasi 8 veya

12 haftalik enjeksiyon araliklart kullanilmaktadir.
Etkinlik:

e HAWK ve HARRIER faz 3 c¢alismalari, Brolucizumab’in
Aflibercept ile karsilastirildiginda gorsel fonksiyon agisindan
esdeger etkinlige sahip oldugunu gostermistir. Bazi hastalarda
enjeksiyon aralig1 12 haftaya kadar uzatilabilmistir. Vitrektomize
gozlerde de anatomik ve fonksiyonel diizelme saglanmistir.

Uygulama:

o Insanlastirilmis tek zincirli degisken antikor fragmani (scFv) olup
VEGF-A’nin tiim izoformlarini hedefler. Kii¢iik molekiiler yapist
sayesinde yiiksek doku penetrasyonu ve vitreusta lokal
konsantrasyon elde edilebilir. Yiiksek molar baglanma kapasitesi
ile 6 mg dozunda diger anti-VEGF ajanlara kiyasla daha fazla
baglanma bolgesi sunar.

Avantajlar:

o Yiiksek molar dozun tek enjeksiyonda uygulanabilmesi.

e Kiigiik molekiil yapisi sayesinde doku penetrasyonu ve lokal
konsantrasyon avantaji.

e YBMD, DMO ve kronik santral serdz koryoretinopati gibi
hastaliklarda etkinlik.

Dezavantajlar:
e Intraokiiler inflamasyon riski yiiksektir.
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e Bazi vakalarda gérme kaybina yol acabilen retinal arter okliizyonu
bildirilmistir.
e Hipersensitivite ve immiinolojik reaksiyon potansiyeli mevcuttur.

- BEVACIZUMAB | RANIBIZUMAB |BROLUCIZUMAB| AFLIBERCEPT FARICIMAB PEGAPTANIB

iy bl WP

. Tek Zincirli . Bispesifik Antikor
1Imis Fal? F Antikor Fragmani Fuzyon Prolelgu Anti-VEGF-A/ RNA Aptameri
mAb (IgG1) (Antikor Parcasi) (scFv) (Tuzak Reseptor) Anti-Ang-2)
Hedef VEGF-A VEGF-
Molekiiller VEGF-A VEGF-A  Tiim izoformlar) VEGF-B, Pir VEGF-AANG2  VEGFI65
Xg‘ﬁﬁ(ﬁ'e’ ~148 kDa 48KkDa ~26 kDa 115 kDa ~150kDa  (Beliimemis)
Klinik Doz 1.25mg 0.5mg 6.0 mg 2.0mg 6.0 mg 0.3mg
" s St 5 2 Yiiksek doku Genig blokaj,  Cift hedefleme, iy
One Cikan Du5cu)lf<f-rlr;:;1)l2|letll, V:::tergsreg:s penetrasyonu, daha uzun damar t::gl?:jﬁtki;k
Ozellik iaATm P FDA on); i 2 yiiksek molar enjeksiyon stabilizasyonu &N etl?i
Y baglanma araliklari (Ang-2) y

Sekil 9. Intravitreal anti-VEGF enjeksiyonlarin genel 6zellikleri ve
kiyaslamalari

6. PEGAPTANIB SODiUM

Pegaptanib, RNA aptamer yapisinda bir anti-VEGF ilactir ve
spesifik olarak VEGF165 izoformunu hedefler. Aptamer yapisi sayesinde
VEGF165’e yiiksek afiniteyle baglanir ve reseptor baglanmasini engeller.
Damar sizintist ve neovaskiilarizasyona yol acan sinyalleri baskilar.
YBMD, DMO, PDR ve pigment epitelyum dekolmani (PED) olgularinda
kullanimi mevcuttur [23].

Dozaj:

e 0,3 mg Pegaptanib intravitreal enjeksiyon seklinde uygulanir.
VISION c¢aligmasinda enjeksiyon araligi 6 hafta olarak
belirlenmistir.

Etkinlik:

e VISION (faz 3) calismasinda Pegaptanib, iki yil boyunca

uygulandiginda gérme kaybini yavaglatmada etkili bulunmustur.
Uygulama:

e Pegaptanib sodyumun 2 yillik gilivenlik profilleri eksiidatif

YBMD’li hastalarda olumlu sonuglar dogurdugunu gostermistir.
Avantajlar:

e Secici VEGF etkisi nedeniyle teorik olarak daha diisiik yan etki

riski tasir.
Dezavantajlar:

e Diger anti-VEGF ajanlarina kiyasla daha smirl etki spektrumuna
sahiptir ve etkisi daha yavastir.

e  Klinik kullanimi1 giiniimiizde gerilemistir.
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7. INTRAVITREAL STREOID (DEKSAMETAZON)

Deksametazon, giiclii bir kortikosteroid olup intravitreal
uygulama ile retinal inflamasyonu baskilar. Deksametazon,
glukokortikoid reseptorlerini aktive ederek inflamatuvar sitokinlerin
(IL-6, VEGF, TNF-a) iiretimini azaltir.Damar gecirgenligini diisiirerek
odemi azaltir ve retina bariyerini stabilize eder. Ozellikle VEGF’den
bagimsiz inflamatuvar mekanizmalarda etkilidir. Bununla birlikte Tablo
1’de goriildiigii tizere, intravitreal streoidlerin avantaj ve dezavantajlari
6zetlenmektedir.

Formiilasyon: Biyobozunur polimer implant (PLGA - polilaktik-
poliglikolik asit) Ortalama 3—6 ay arasi, implant biyobozunur yapisi
sayesinde siirekli steroid salim1 saglar.

Uygulama: Non-infeksiydz Posterior Uveitintraokiiler inflamasyonu
kontrol altina almak i¢in kullanilir. Diyabetik makiiler 6dem (DME),
retinal ven okliizyonuna bagli makiiler 6dem (RVO-ME), non-infeksiy6z
posterior uveit. Katarakt cerrahisi sonrast1 6dem veya diger off-label
kullanimlar (Orn. Irvine-Gass sendromu).

Doz: 0.7 mg deksametazon implant, intravitreal enjeksiyon

Takip: Gorme keskinligi, OCT ile retinal kalinlik, IOP 6l¢timleri diizenli
takip edilmelidir

MEAD calismalar1 (DME): 3 yillik takipte, deksametazon implant ile
gorme keskinliginde >15 harf kazanimi daha yiiksek bulunmustur
GENEVA cahsmalar1 (RVO-ME): 6 ay sonunda implant uygulanmis
gozlerde CMT (central macular thickness) anlamli sekilde azalmis ve
gorme keskinligi iyilesmistir. Ortalama etki siiresi: 3—4 ay, tekrar
enjeksiyon gerekebilir.

Tablo 1. Intravitreal steroidlerin avantaj ve dezavantajlari

Avantajlar Dezavantajlar

Uzun siireli etki (3—6 ay) Intraokiiler basing (IOP) artisi riski
Anti-VEGF tedavisine yanit vermeyen | Katarakt progresyonu

hastalarda etkinlik
Tek enjeksiyonla siirekli ilag salim1 Enjeksiyonla iligkili komplikasyonlar
Hem inflamasyon hem de ddem iizerinde | Tekrarlayan enjeksiyon gereksinimi
etkili olmasi
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Tablo 2. intravitreal Enjeksiyonlarin Komplikasyonlari

Komplikasyon Grubu Ornekler
e  Endoftalmi
Enjeksiyon Prosediirii ° Vltr.eushemoraj st
Kaynakh Komplikasyonlar e  Retinal yirtik veya dekolman
e  Lens yaralanmasi
o Igne kaynakli travma
Goz I¢i ve Retina Kaynakh e Intraokiiler basing yiikselmesi
Komplikasyonlar e Intraokiiler inflamasyonlar
e  Makiiler veya retina ddemi artisi
Sistemik Komplikasyonlar e  Anti-VEGF ajanlarda teorik kardiyovaskiiler risk
artig1
e  Steroidlerde nadiren sistemik steroid etkisi

Bu boliimde, gelismis tilkelerde geri dondiirlilemez gérme
kaybmin en yaygin nedeni olan neovaskiiler yasa bagli makula
dejenerasyonu (AMD) i¢in kullanilan intravitreal anti-Vaskiiler Endotelyal
Biiylime Faktorii (anti-VEGF) tedavilerinin karsilagtirmali etkinligini
degerlendirilmesi amacglanmistir. 49 randomize klinik ¢alismadan elde
edilen verilerle aylik ranibizumab referans alinarak yapilan analizde, hi¢bir
anti-VEGF ilacinin veya tedavi rejiminin en iyi diizeltilmis goérme
keskinligi (BCVA) yanitt agisindan referanstan iistiin olmadigi
bulunmustur. Hatta, bevacizumab 1.25 mg PRN rejimi gibi bazi
uygulamalar, gorsel sonuglarda ranibizumab referansina gore istatistiksel
olarak anlamli derecede daha diisiik performans gostermistir. Anatomik
sonuglar olan merkezi retina kalinliginda (CRT), yiikleme dozunu takiben
uygulanan uzun aralikli rejimler, 6zellikle brolucizumab 3 mg veya 6 mg,
aflibercept 8 mg (12 veya 16 haftada bir) ve faricimab 6 mg (Treat-and-
Extend (T&E) rejiminde) ile istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler
(CRT'de azalma) gézlemlenirken, bevacizumab'in ¢esitli rejimleri (6rnegin
PRN), referansa gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha kotii
anatomik sonuglarla (CRT'de artis) iligkilendirilmis ve potansiyel yetersiz
tedaviyi diisiindiirmiistiir. Tedavi yiikid (kiimilatif enjeksiyon sayisi)
acisindan bakildiginda, bevacizumab rejimleri dahil olmak iizere birgcok
ilag ve rejim, referans aylik ranibizumab'a kiyasla 6nemli ve klinik olarak
anlamli bir azalma saglamistir.

Sonug olarak, gorsel ve anatomik sonugclar ile en diisiik tedavi yiikii
arasindaki optimal dengeyi, ylikleme dozunu takiben T&E veya sabit 12-
veya 16 haftalik rejimlerle uygulanan faricimab 6.0 mg veya aflibercept
8.0 mg saglamaktadir. Sonug olarak; Intravitreal enjeksiyonlar, retina
hastaliklariin tedavisinde giinlimiizde en etkili ve en yaygin kullanilan
yontemlerden biridir. Anti-VEGF ajanlar, steroidler ve yeni gelistirilen
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uzun etkili tedaviler gorme kaybimm1 oOnlemede Onemli ilerlemeler
saglamistir. Yakin gelecekte gen tedavileri bispesifik molekiiller ve
komplement inhibitorleriyle tedavi segeneklerinin daha da geniglemesi
beklenmektedir. Bu bilgiler dogrultusunda intravitreal tedaviler,
bireysellestirilmis yaklasimlarla klinik pratigin temel taslarindan biri
olmaya devam edecektir.
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Modern onkolojide hassas tip uygulamalari, kanser tedavisini statik bir
yaklasimdan ¢ikarip tiimoriin genetik degisimine gore sekillenen dinamik bir
modele doniistiirmiigtiir. Geleneksel doku biyopsileri, tiimor i¢i ve tiimorler arasi
heterojeniteyi yansitmadaki yetersizlikleri ve invaziv dogalart nedeniyle, tedavi
siirecinde gelisen molekiiler adaptasyonlarin takibinde sinirli kalmaktadir. Bu
boliim; kanser yonetiminde "dogru hastaya dogru tedavi" ilkesini hayata gegiren
likit biyopsi yaklasimini; kullanilan teknolojiler, valide edilmis ticari platformlar
ve klinik karar algoritmalari esliginde ele almaktadir.

Boliimde, dolasimdaki tiimor DNA's1 (ctDNA) ve dolasimdaki timor
hiicrelerinin (CTC) analizi igin klinik rutine giren teknolojiler detaylandirilmistir.
Bilinen hotspot mutasyonlarin (6rn. EGFR, KRAS) yiiksek hassasiyetle tespiti igin
kullanilan dijital PCR (ddPCR) ve BEAMing teknolojileri ile; genis kapsamli
genomik profilleme saglayan Yeni Nesil Dizileme (NGS) platformlarinin
(Targeted-Sequencing, WES) teknik 6zellikleri karsilagtiriimistir. Ozellikle FDA
onayt almis eslik eden tant kitlerinin (Cobas® EGFR, Therascreen®,
Guardant360® CDx ve FoundationOne® Liquid CDx) teknik validasyonlari,
duyarlilik/6zgilliikk oranlar1 ve doku biyopsisi ile uyumlar1 klinik calisma
verileriyle sunulmustur.

Klinik uygulamalar, dort ana kanser tiirtinde tedavi degisikligini
yonlendiren somut senaryolar tizerinden incelenmistir

Onkolojide Tedavi Direnci ve Yeni Arayislar

Kanser, diinya genelinde 6nde gelen 6liim nedenlerinden biri olmaya
devam ederken, hastaligin yonetimi giderek daha karmasik bir hal almaktadir [1].
Modern onkolojide amag, hastalara en dogru tedaviyi en dogru zamanda
sunabilmektir; ancak tiimdr biyolojisinin dinamik yapisi ve tedavi baskisi altinda
gelisen adaptasyon mekanizmalari, uzun vadeli klinik basarinin 6ntindeki en
biiylik engellerden biridir. Geleneksel tant yontemleri, hastaligin o anki durumu
hakkinda bilgi verse de, tiimoriin zaman igindeki evrimini ve tedaviye karsi
gelistirdigi savunma stratejilerini tam olarak yansitmakta yetersiz kalabilmektedir
[2].

Hassas tip uygulamalariyla birlikte gelistirilen hedefe yonelik tedaviler,
birgok kanser tiiriinde baslangigta dramatik yanitlar ve tiimor kii¢iilmesi saglasa
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da, bu yanitlar genellikle kalic1 degildir [3]. Tedavi baslangicinda duyarli olan
tiimor hiicreleri, ilacin yarattig1 secici baski altinda hayatta kalabilmek i¢in ¢esitli
molekiiler kagis yollart gelistirirler [4]. Bu durum, baslangicta etkili olan bir
tedavinin zamanla etkisiz hale geldigi "edinilmis (sekonder) direng" tablosunu
ortaya ¢ikarir [5].

Bu direng gelisimi, tiimoriin hayatta kalma i¢giidiisiiniin bir sonucudur.
Tiimor hiicreleri, ya ilacin hedef aldig1 sinyal yolagini degistirerek ya da alternatif
biiyime yollarini aktive ederek tedaviden kagmayi basarirlar. Klinik pratikte bu
durum, hastanin radyolojik olarak iyilesme gosterdigi bir donemin ardindan
hastaligin tekrar ilerlemeye (progresyona) baglamasi seklinde kendini gosterir ve
tedavi stratejisinin degistirilmesini zorunlu kilar [4].

Kanser tedavisindeki en biiyiik zorluklardan biri, tiimorlerin genetik ve
biyolojik olarak homojen yapilar olmamasidir. Solid tiimérler, hem kendi i¢lerinde
(timdr i¢i heterojenite) hem de viicudun farkli bolgelerindeki metastazlar arasinda
(timdrler arasi heterojenite) biiylik farkliliklar gosterirler [6]. Yani, bir hastadaki
timoriin  bir kismu tedaviye yanit verirken, farkli bir bolgesindeki veya
metastazindaki hiicre grubu tamamen farkli bir genetik yapiya sahip olabilir ve
tedaviye direng gosterebilir [7].

Geleneksel doku biyopsisi, tiimoriin sadece kiigiik bir pargasindan ve tek
bir zaman diliminden 6rnek aldig1 i¢in, timdriin bu karmasik ve degisken yapisimi
(mekansal ve zamansal heterojenite) tam olarak temsil edemeyebilir [8]. Tedavi
stireci boyunca tiimoriin genetik yapist siirekli degistigi icin, baslangicta alinan
biyopsi ornegi, hastaligin ilerleyen evrelerindeki direngli hiicre popiilasyonunu
yansitmayabilir. Bu durum, tedavinin o anki baskin ve direngli hiicrelere gore
optimize edilmesini zorlastirabilir.

Klinik yonetimde direncin erken tespiti, hastanin yagam siiresi ve kalitesi
acisindan belirleyici bir faktordiir. Geleneksel goriintiilleme yontemleriyle
hastaligin ilerledigi tespit edildiginde, tiimor yiikii genellikle belirgin sekilde
artmis ve direngli hiicreler viicuda yayilmis olur [9].

Direng¢ gelisiminin molekiiler diizeyde, yani heniiz radyolojik olarak tiimor
biiylimesi gortilmeden 6nce tespit edilmesi su kritik avantajlari saglar:

Gereksiz Toksisiteden Korunma: Artik ise yaramayan bir ilacin kullanilmasina
devam edilmesi, hastay1 sadece ilacin yan etkilerine maruz birakir. Direncin erken
tespiti, etkisiz tedavinin zamaninda kesilmesini saglar.

Proaktif Tedavi Degisikligi: Hastaligin klinik olarak kotiilesmesini beklemeden,
diren¢ mekanizmasina uygun yeni bir tedaviye gegis yapilmasina olanak tanir. Bu
"Onciil zaman avantaji, hastaligin kontrol altinda tutulma siiresini uzatabilir [10].
Tedavi Uyarlamasi: Direng mekanizmasmin (6rnegin yeni bir mutasyon veya
bypass yolagi) erken tanimlanmasi, hastanin bir sonraki basamak tedaviye en
uygun zamanda gegmesini saglar. Bu yaklasim, onkolojiyi reaktif bir siiregten
(semptom bekleme), tiimoriin genetik degisimine gore sekillenen dinamik ve
kisisellestirilmis bir tedavi modeline doniigtirmektedir [11].
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Likit Biyopsi Kavram ve Tarihcesi

Likit biyopsi, timor kaynakli biyolojik materyallerin kan, plazma, idrar,
tikiiriik, beyin omurilik sivist ve diger viicut sivilarindan minimal invaziv
yontemlerle izole edilerek analiz edilmesine dayanan molekiiler tani yaklagimidir
[12]. Cerrahi doku biyopsisinin invaziv olmasi ve tekrarlanabilirligin giic olmasi
nedeniyle klinik ve arastirma alanlarinda daha fazla 6nem kazanmigtir [2, 13].

Likit biyopsinin gelisim siireci, 1869 yilinda Thomas Ashworth’un
metastatik kanserli bir hasta kaninda tiimor hiicrelerini tanimlamast ile baglamigtir
[14]. Bu erken gozlemler, dolasimda tiimdrle iliskili materyalin varligini ortaya
koymus ve ileri molekiiler analiz teknolojilerinin gelismesiyle birlikte kavram,
tan1 ve izlemde klinik olarak uygulanabilir bir yapiya donlismiistiir. Zaman i¢inde
dijital PCR ve yeni nesil dizileme teknolojilerinin yayginlasmasi, likit biyopsiyi
sadece tiimorii veya prognozu degerlendiren bir arastirma aracindan ¢ikararak
diren¢ mutasyonlarinin tespiti, tedavi optimizasyonu ve hastalik siirecinin
izlenmesi i¢in standart bir yontem haline getirmistir [15]. Giiniimiizde likid
biyopsi, tlimdriin genetik evrimini ylksek duyarlilik ve tekrarlanabilirlik ile
izleyebilen, tedavi kararlarini yonlendiren bilgi kaynagi olarak tanimlanmaktadir
[16].

Likit Biyopsinin Temel Bilesenleri ve Biyolojisi

Likit biyopsinin temeli, timdrden tiireyen materyallerin dolagima
geegmesi ve bu materyallerin cesitli yontemlerle tespit edilebilmesidir. En temel
yontemler arasinda dolasimdaki tiimér DNA’s1 (ctDNA), toplam hiicresiz DNA
(cfDNA), dolagimdaki tiimor hiicreleri (CTC), hiicre dis1 vezikiiller (EV’ler),
dolasimdaki hiicresiz RNA (¢cfRNA) ve eksozomlar, tiimor tarafindan yeniden
programlanmis trombositler (TEP’ler) ile dolasimdaki niikleozomlar yer alir [17].
Timor heterojenitesi ve tedaviye bagli biyolojik farklari yansitmalari agisindan
oldukca onemlidir. Farkli kaynaklardan salinimlart ve dolasimdaki miktarlari
degerlendirilecek parametreye gore degismektedir. Bu nedenle hangi testin
secilecegi belirlenirken bilesenlerin 6zellikleriyle klinik hedef birlikte dikkate
almmalidir [18].

cfDNA saglikli ve patolojik hiicrelerden kaynaklanan kisa DNA
fragmanlarinin  kan dolasiminda serbest halde bulunmasiyla olusur. Bu
fragmanlarin dolasima gegisi temelde ii¢c ana mekanizma ile gerceklesir. Apoptoz
sirasinda DNA diizenli bi¢imde parcalanir ve niikkleozom boyutunda fragmanlar
olusarak kana karisir. Nekroz ise doku hasari, hizli hiicre dongiisii veya tedaviye
bagli olarak gelisir. Bu durumda DNA, apoptoza kiyasla daha uzun ve diizensiz
fragmanlar seklinde serbest kalir. Aktif sekresyonda canli hiicreler DNA’y1 aktif
olarak dolasima salabilir. Bu aktif salinim ¢ogunlukla eksozom gibi hiicre disi
vezikiiller aracilifiyla gerceklesir [19]. Bu siireclere ek olarak NETosis, piroptoz
ve otofajiye bagli hiicresel ¢okiis gibi farkli hiicre 6liim yollart da ¢fDNA’nimn
dolasima katilimini artirabilir. Saglikli bireylerde toplam cfDNA’nin biiyiik
¢ogunlugu hematopoetik hiicrelerden ve endotel dokusundan koken alir [20].

Kanser hastalarinda toplam cfDNA havuzunun bir alt kiimesi olan ve
dogrudan tiimdr hiicrelerinden tiireyen ctDNA; mutasyonlar, kopya sayisi
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degisiklikleri, mikrosatellite instabilitesi ve metilasyon gibi timére 06zgii
molekiiler 6zellikler tagir [21]. Bu nedenle, hedefe yonelik tedavilere karsi gelisen
edinilmis diren¢ mutasyonlarmin en erken tespiti genellikle ctDNA {izerinden
yapilabilmektedir. ctDNA’nin yar1 émriiniin dakikalar—saatler diizeyinde olmasi,
dolagimdaki konsantrasyonunun tiimor hiicresel dinamiklerini anlik olarak
yansitmasini saglar [22]. Bu oOzellikler ctDNA’y1, tiimoriin genomik yapisini
temsil eden bir molekiiler gosterge haline getirir. Somatik mutasyonlar, epigenetik
degisiklikler ve tedavi sonrasi rezidiiel hastalik gibi siireglerin ger¢ek zamanl
degerlendirilmesine imkan tanir. Ayrica ctDNA, metastatik hiicrelerden dokiilen
DNA’y1igerdigi i¢in poliklonal direng gelisimini ortaya koyabilen tek likit biyopsi
bilesenidir. Degisim gosteren bu salinim miktar1 tim&r hacmi, proliferasyon orani
ve hiicre 6liim dinamiklerinin bir fonksiyonu olarak degisir. ctDNA orani, toplam
cfDNA i¢inde hastaya ve tiimdr yiikiine bagl olarak degiskenlik gosterebilir [23].
Bu nedenle her hastada dinamik bigcimde degisen bir belirteg oldugu
anlasilmaktadir.

CTC’ler, primer veya metastatik hiicrelerden ayrilarak vaskdiler sisteme
gegen ve hematolojik dolasim icinde tespit edilebilen canli hiicrelerdir [24]. Kana
gecisleri cogunlukla epitelyal-mezenkimal gecis (EMT) siiregleriyle iliskilidir.
Hipoksi gibi tiimor mikrogevresi kosullart EMT’yi tetiklediginde epitelyal timor
hiicreleri mezenkimal 6zellikler kazanarak daha hareketli ve invaziv hale gelir.
Bunun yani sira CTC’ler tanisal veya cerrahi iglemler sirasinda pasif dokiilme
yoluyla da kana karigabilir. Timor hiicreleri lenfatik damarlart veya kan
damarlarini istila ederek dolasima tek hiicreler seklinde ya da bagisiklik hiicreleri
ve stromal hiicreler ile birlikte kiimeler halinde girebilirler. Bu sayede damar
duvarma niifuz ederek intravazasyon ile dolasima aktif gegisi saglar [25].
Dolagima katilan CTC’ler son derece diisiik yogunlukta bulunur ve kisa yari
Omirlidiir (1-2,5 saat), bu nedenle tespit edilmeleri yiiksek hassasiyetli fiziksel
(boyut, yogunluk, deformabilite) veya immiinolojik (6zgiil yiizey belirteglerine
dayal1) yakalama yontemlerini gerektirir [25-27]. Bu sayede tiimor biyolojisinin
hiicresel diizeyde incelenmesi saglanmakta; 6zellikle metastatik siirecin izlenmesi
ve tedaviye bagli hiicresel degisimlerin degerlendirilmesi agisindan dnemli bir
klinik ara¢ haline gelmektedir.

EV’ler; eksozomlar, mikrovezikiiller ve apoptotik cisimcikler gibi
membranli partikiilleri kapsar ve hem normal hem de malign hiicreler tarafindan
aktif bir sekilde salgilanirlar. Kana gecisleri hiicresel salinim mekanizmalarina
bagl olarak gerceklesir. Eksozomlar, endozomal kdkenlidir ve plazma zarinin ice
dogru kivrilmasiyla olugsan multivezikiiler cisimciklerin (MVB) plazma membrani
ile kaynagsmasi sonucunda 30—150 nm capindaki vezikiiller olarak hiicre disina
salarak dolasima katilirlar [28]. Mikrovezikiiller, plazma membraninin diga dogru
tomurcuklanip kopmasiyla dogrudan hiicre yiizeyinden olusur ve kana geger. [29,
30]. Tumdr hiicreleri canli olduklari siirece bu vezikiilleri yogun bicimde tretip
kana salindig1 zaman timor kaynakli EV’ler plazmada yiiksek diizeyde bulunabilir
[31]. Bu vezikiiller, tasidiklari miRNA, protein ve diger molekiiler kargolar
aracihigryla direngli hiicrelerden duyarli hiicrelere biyolojik sinyaller aktararak
tedavi direncinin yayilmasina katkida bulunur [32]. Ayrica bazi eksozomlarin
kemoterapi ilaglarint hiicre disina tasimasi, hiicre i¢i ilag konsantrasyonunu
diistirerek ilag atilimina bagl diren¢ mekanizmalarint giliglendirir [33]. EV
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kokenli PD-L1 gibi immiin diizenleyici molekiiller bagisiklik sisteminden kagisin
ve immiinoterapi direncinin dolasimdaki gostergeleri olarak klinikte dnem tasir
[34].

cfRNA; hiicrelerin apoptoz, nekroz veya aktif sekresyon siirecleri
sirasinda dolasima salinan ve mRNA, miRNA ve circRNA gibi farkli RNA
tiirlerini igeren heterojen bir gruptur [35]. mRNA’lar tiimoriin gen ekspresyon
durumunu gosterirken, miRNA’lar post-transkripsiyonel diizenlemede rol alir.
circRNA’lar ise halka yapilar1 sayesinde kanda oldukga stabildir [36]. Bu cesitlilik
ozellikle tedaviye bagli gelisen diren¢ mekanizmalarinin erken sinyallerini
yakalamada onemlidir. Tedavi baskisi altinda degisen RNA profilleri direngle
iliskili transkriptlerin dolasima yansimasina neden olur. Plazmadaki RNA’lar
hizla degradasyona ugradigi i¢in cfRNA’nin biiyiik kismi eksozom, mikrovezikiil,
apoptotik cisimcik veya protein-lipid kompleksleri iginde tasinir [37]. Bu sayede
niikleazlara kars1 korunarak likit biyopside tespit edilebilir. Bu koruyucu yapilar
icinde tasman direng iliskili RNA’lar tedaviye yanit biyobelirtegleri olarak
degerlendirilebilir.

TEP’ler, kemik iligindeki megakaryositlerden koken alip dolagima
katilan trombositlerin, timor hiicreleri ve timdr kaynakli biyomolekiillerle
etkilesime girip yeniden programlanmasiyla olugur. Tiimor hiicrelerinden salinan
ekstraselliiler vezikiiller RNA molekiilleri ve cesitli proteinler trombositler
tarafindan hiicre igine alinir veya ylizey reseptorleri araciligiyla taninir.
Trombositle ¢ekirdeksiz olmalarina ragmen sahip olduklart RNA isleme
mekanizmalar1 araciligiyla disaridan aldiklart RNA’lart diizenleyebilir ve bu
RNA’lardan farkli transkript varyantlart iiretebilirler [38, 39]. Ayrica trombosit
yiizeyindeki adezyon molekiilleri ve reseptorlerle, tiimor hiicreleri ile dogrudan
temas durumunda hiicre igi sinyal yolaklarmi aktive ederek RNA profillerinin
degismesini saglar. Boylece TEP’ler, tiimdriin biyolojik durumunu ve ozellikle
tedavi baskisi altinda ortaya g¢ikan direngle iliskili molekiiler adaptasyonlar1
yansitan bir RNA karakteri kazanir [40]. Kisaca TEP’ler, timorden kopup kana
gegen hiicresel parcalar degil, dolasimda bulunan trombositlerin tiimor kaynakli
materyaller ve sinyaller tarafindan yeniden sekillendirilmesiyle olusan
biyobelirteglerdir.

Dolasimdaki niikleozomlar, histon proteinlerine sarili DNA’nin hiicresel
6liim veya stres kosullarinda pargalanmasi ve bu materyalin dolagima salinmasiyla
olusur. Apoptoz, ve doku yenilenmesi gibi siireclerde plazmada niikleozomal
yapilarin seviyesi Dbelirgin sekilde artabilir [41]. Bu yapilardaki DNA
fragmantasyon Oriintiileri ile histon modifikasyonlarinin dagilim, ilgili dokudaki
epigenetik diizenlemelerin dolagima yansiyan bir gostergesi niteligindedir [42].
Niikleozomal DNA’nin korunmus yapisi fragman uzunluklarmin belirli araliklar
icinde ortaya ¢ikmasina yol acar [43]. Bu 6zellik, niikleozom kaynakli cfDNA’nin
diger serbest DNA fraksiyonlarindan ayirt edilmesini kolaylastirir [44]. Bu
fragmantasyonlar ve histon modifikasyonlari tedaviye direncle iliskili epigenetik
yeniden programlama siireglerini yansitabildigi i¢in ilag yanitinin azalmasi veya
direncin  ortaya c¢ikmast  gibi  durumlarin  biyobelirtegleri  olarak
degerlendirilmektedir. Histon proteinlerinin tasidigi kimyasal modifikasyonlar
gen diizenlenmesine iliskin epigenetik imzalari yansitabilir ve bu yoniiyle
niikleozomlar, likit biyopsi analizinde alternatif ve tamamlayici bir molekiiler bilgi
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kaynagi olusturur [45]. Bu bilesenlerin birlikte degerlendirilmesi, likit biyopsinin
yalnizca genetik varyasyonlart degil, ayni zamanda hiicresel diizeydeki
diizenleyici siiregleri de ortaya koymasini saglamaktadir.

Klinik ve Arastirmada Kullanilan Analiz Platformlari

Likit biyopsi uygulamalarinda, ozellikle dolasimdaki serbest DNA
(cfDNA) ve dolagimdaki timoér DNA'sinin (ctDNA) analizi i¢in kullanilan
platformlar, hedeflenen genetik veya epigenetik degisikligin tiiriine ve gereken
hassasiyet derecesine gore cesitlilik gostermektedir. Klinikte kullanilan ve
gelistirilmekte olan bu teknolojiler genel olarak PCR tabanli yontemler, yeni nesil
dizileme (NGS) platformlari ve metilasyon analizi teknikleri basliklart altinda
toplanabilir.

PCR Tabanli Yontemler ve Dijital PCR Klinik uygulamada, 6zellikle
bilinen ve sik goriilen "hotspot" mutasyonlarin (6rnegin EGFR, KRAS, PIK3CA)
tespiti i¢in PCR temelli yontemler yaygindir. Bu yontemler, yiliksek hassasiyetleri
ve basit is akislar1 nedeniyle tercih edilir [46]. Ozellikle dijital PCR (dPCR) ve
onun bir tlrevi olan damlacikli dijital PCR (ddPCR), 6rnegi binlerce veya
milyonlarca ayr1 reaksiyona bdlerek nadir mutant alellerin mutlak miktarini
belirlemede {istiin bir performans sergiler [47]. Arastirmalarda Bio-Rad QX100 ve
QX200 gibi ddPCR sistemleri, tek niikleotid varyantlarinin (SNV) ve kopya sayisi
degisikliklerinin dogrulanmasi i¢in siklikla kullanilmaktadir [48, 49].

Buna ek olarak, BEAMing (Beads, Emulsion, Amplification, and
Magnetics) teknolojisi, dijital PCR prensibini manyetik boncuklar ve akis
sitometrisi ile birlestirerek yiiksek hassasiyetli bir platform sunar [50]. BEAMing,
plazma ctDNA'sindaki nadir mutasyonlart %0,01 gibi diisiik oranlarda tespit
edebilme kapasitesine sahiptir ve meme kanseri gibi solid tiimoérlerde hastalik
takibi i¢in kullanilmigtir [48, 51]. Klinik rutin kullanimda ise diizenleyici kurumlar
(FDA ve EMA) tarafindan onaylanmis, Cobas EGFR Mutation Test (Roche) ve
therascreen EGFR RGQ PCR Kit (Qiagen) gibi allele-6zgli PCR platformlari,
ozellikle kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (NSCLC) hastalarinin hedefe yonelik
tedavilere uygunlugunu belirlemek amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir [52].

NGS Platformlar1 Birden fazla genin es zamanli analizi veya bilinmeyen
mutasyonlarin kesfi gerektiginde, kitlesel paralel dizileme (MPS) olarak da bilinen
NGS platformlart devreye girer [53]. Illumina (HiSeq, NovaSeq, MiSeq) ve lon
Torrent (Ion PGM) gibi platformlar, likit biyopsi ¢alismalarinda en sik kullanilan
cihazlardir [54, 55]. NGS yaklasimlari, tim ekzom dizileme (WES) veya tiim
genom dizileme (WGS) seklinde olabilecegi gibi, maliyeti diistirmek ve okuma
derinligini artirmak (deep sequencing) amaciyla belirli gen panellerine odaklanan
hedeflenmis dizileme (targeted sequencing) yontemlerini de igerir [56, 57].

NGS platformlarinda hata oranlarini diisiirmek ve diisiik frekansl tiimor
varyantlarint (<%0,1) tespit edebilmek i¢in 6zellesmis yontemler gelistirilmistir.
Ornegin, CAPP-Seq (Cancer Personalized Profiling by Deep Sequencing) ve
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TEC-Seq (Targeted Error Correction Sequencing), molekiiler barkodlama ve
biyoenformatik hata diizeltme algoritmalarini kullanarak ultra-hassas analiz
imkani saglar. Bu yontemler, erken evre kanserlerin tespiti ve tedavi direncinin
izlenmesinde kullanilmaktadir [58, 59].

Epigenetik ve Metilasyon Analiz Platformlar1 Son yillarda, ctDNA'nin
doku kdokenini belirlemek ve erken kanser teshisi saglamak amaciyla DNA
metilasyon profillerini analiz eden platformlar dnem kazanmistir. Bu alanda, tiim
genom bisiilfit dizileme (WGBS) ve hedeflenmis bisiilfit dizileme yontemleri,
[llumina NovaSeq gibi yiiksek kapasiteli dizileme cihazlarinda uygulanarak genis
metilasyon haritalart ¢ikarilabilmektedir [54, 60]. Ayrica, bisiilfit doniisimi
gerektirmeyen ve metile DNA'y1 antikorlar araciligryla zenginlestiren cfMeDIP-
seq (cell-free Methylated DNA Immunoprecipitation and high-throughput
sequencing) yontemi, diisiik miktardaki cfDNA ile c¢aligabilmesi ve maliyet
etkinligi nedeniyle 6ne ¢ikan bir diger platformdur [61]. Arastirma diizeyinde
referans metilasyon atlaslarinin olusturulmasinda ise Illumina Infinium
metilasyon dizileri (450K veya EPIC BeadChip) gibi array tabanli teknolojiler de
kullanilmaktadir. Metilasyon temelli bu yaklagimlar, 6zellikle ¢oklu kanser
taramasi (multi-cancer detection) ve minimal rezidiiel hastaligin (MRD) takibinde
giiclii bir potansiyel sunmaktadir [62, 63].

Gelismis analiz platformlar1 sayesinde, tiimorden dolagima salinan
genetik materyallerin (ctDNA, CTC) tespiti ve kanser tilirline 6zgii direng
mekanizmalarinin haritalandirilmas: miimkiin hale gelmistir. Farkli malignitelerde
tedavi kararini yonlendiren temel molekiiler hedefler ve bu hedeflerin likit biyopsi
ile kandaki temsili Sekil 1’de sematize edilmistir.
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Sekil 1: Likit Biyopsi ile Kanser Yonetiminde Hedeflenen Molekiiler Belirtegler.
Tiimor hiicrelerinden kaynaklanan serbest DNA (ctDNA) ve dolasimdaki timor
hiicrelerinin (CTC) kan dolasimina gegisi ve klinik pratikte kullanilan baglica
hedefler gosterilmektedir (Bu gorsel, yapay zeka tabanli Banana platformu
kullanilarak olusturulmustur.).
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Kanser Tiiriine Gore Tedavi Yonetiminde Likit Biyopsi

Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde EGFR/ALK/ROS1 Direncinin Sivi
Biyopsi Tabanh Tespiti

Akciger kanseri, diinya ¢apinda en 6liimciil malignite olup yilda 2,2
milyon yeni tani ile tiim kanserler icinde ikinci sirada; 1,8 milyon 6liim ile tiim
kanser olimlerinin %18’inden sorumludur [64]. Olgularin %80-85’i KHDAK
grubuna girer ve bu hastalarin %55-60’1 tan1 aninda metastatik evrededir. Lokal
evrede baslayan hastalarin ise %30-55’1 ilerleyen donemde metastatik niiks
gelistirir [65, 66]. Bu niikslerin biiyiik kism1 uzak metastazdir ve en sik beyin,
kemik, karaciger ve adrenal bezlere yayilim izlenmektedir. biyopsi agisindan gii¢
ulasilabilir olmas1 hem tanisal siireci zorlastirmakta hem de tedavi stratejilerinin
belirlenmesini  giiclestirmektedir [67]. Ayrica, hedefe yonelik tedaviler
uygulanmasina ragmen KHDAK hastalarinda zaman igerisinde kazanilmis direng
gelisimi klinikte oldukg¢a sik goriilmektedir. [68]. Bu nedenle ctDNA temelli sivi
biyopsi hem tan1 sonrast hedef secimi hem de tedavi sirasinda ortaya ¢ikan direng
mutasyonlarmin erken ve non-invaziv saptanmasit i¢in kritik dneme sahiptir.
Guardant360® CDx ve Cobas® EGFR Mutation Test v2 gibi FDA onayli testler
bu amacla yaygin olarak kullanilmaktadir [69-71].

EGFR, KHDAK o6zellikle de adenokarsinom alt tipinde hiicre
proliferasyonu ve sagkalimini diizenleyen temel bir reseptor tirozin kinazdir [72].
Bu gendeki aktive edici mutasyonlar hastaligin baslica siiriicii onkojenleri arasinda
yer almaktadir [73]. Meta-analizler ve genis kohort ¢aligmalari ileri evre KHDAK
adenokarsinom hastalarinda EGFR mutasyon sikliginin diinya genelinde ortalama
%30 civarinda oldugunu ve cografi ozelliklere bagl olarak yaklasik %10-50
araliginda degistigini bildirmektedir [74, 75]. En sik goriilen aktive edici
mutasyonlar Ekson 19 delesyonlart ve L858R olup bu hastalarda tirozin kinaz
inhibitdrleri kemoterapiye gore daha yiiksek yanit oranlar1 ve daha uzun siireli
progresyonsuz sagkalim sagladigi i¢in birinci basamak tedavi olarak
onerilmektedir [76].

EGFR-TKI tedavisi sirasinda hastalarin biiyiik boliimiinde yaklasik 9—14
ay i¢inde progresyon gelismesi kazanilmis direng olusumunu gostermektedir [77].
Birinci ve ikinci nesil EGFR-TKI tedavisi altinda progresyon gelisen hastalarin
yaklasik %40-60’inda T790M sekonder mutasyonu ortaya g¢ikmaktadir [78].
Gatekeeper goriilen bu degisim ATP baglanma cebinedeki afinitenin artmasina yol
acarak birinci ve ikinci nesil inhibitorlerin baglanma etkinligini belirgin bi¢cimde
azaltir. Bu nedenle T790M mutasyonunun dogru sekilde saptanmasi, hastanin
iictincii nesil EGFR inhibitorii Osimertinib’e yonlendirilmesi agisindan kritik bir
belirleyicidir [79].

Cobas® EGFR Mutation Test v2, Roche Diagnostics tarafindan
gelistirilen kantitatif RT-PCR tabanli olup, 2016 yilinda KHDAK hastalarinin
plazmasinda EGFR Ekson 19 delesyonlar1 ve L8§58R mutasyonlarinin tespiti igin
FDA tarafindan onaylanan ilk ctDNA CDx testi olmustur [80, 81] . Klinik
dogrulama ¢alismalarinda siiriicti mutasyonlar i¢in %72—-87 duyarlilik ve %97-98
ozgillik bildirilmig. ENSURE ¢alismasinda, doku érneklerinde EGFR mutasyonu
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pozitif olan hastalarin %77’sinde aynt mutasyon plazmada da tespit edilmistir.
T790M mutasyonu i¢in plazma duyarliligi %61-73 arasinda bildirilmistir [81, 82].

Ucgiincii nesil EGFR-TKI olan Osimertinib’e kars1 gelisen en onemli
kazanilmig diren¢ mekanizmalarindan biri C797S mutasyonudur. Bu mutasyon,
EGFR proteininin C797 pozisyonunda meydana gelir ve Osimertinib’in kovalent
baglanma noktasini ortadan kaldirarak ilacin hedefe tutunmasini engeller [83].
FLAURA calismasinda birinci basamak Osimertinib tedavisi sonrast C797S
mutasyonu yaklasik %7 oraninda saptanmistir. Daha 6nce birinci veya ikinci nesil
EGFR-TKI ile tedavi edilip T790M gelisen ve ardindan Osimertinib alan
hastalarda ise C797S goriilme sikligi %10-26 arasinda bildirilmigtir (AURA3
verileri). Klinik kohort analizlerinde EGFR hedef bolgesindeki C797X
mutasyonlarmin toplam siklig1 yaklasik %15 olarak bildirilmistir [84, 85].

ALK ve ROSI1 genleri, hiicre proliferasyonu, farklilasmasi ve
sagkaliminda gorevli tirozin kinaz reseptorlerini kodlayan proto-onkogenlerdir.
KHDAK’de ALK ve ROSI genlerinde goriilen temel onkojenik degisiklik
kromozomal yeniden diizenlenmeler sonucu ortaya ¢ikan gen fiizyonlaridir. ALK
icin en yaygin yeniden diizenlenme, 2. kromozomun kisa kolunda gerceklesen
inversiyon sonucu EML4-ALK flizyonunun olugmasidir [86]. Bu yapi, siirekli
aktif bir tirozin kinaz iretir ve bu sayede PI3K-AKT, RAS-MAPK ve JAK-
STAT gibi yolaklar1 kesintisiz uyararak timor gelis siirecini baglatir. ROS1
geninde en sik goriilen fiizyon ortagi CD74’tiir. Bu fiizyon ortakligimi SLC34A2
ve GOPC gibi diger ortaklar takip eder. Yeniden diizenlenmeler sonucunda olusan
ROSI fiizyon proteinleri kinaz domeninin siirekli aktif getirir. Boylece hiicreler
biiyiime ve sagkalim sinyallerini kesintisiz olarak alir ve flizyon proteini timor
gelisiminde baskin bir onkojenik siiriicii gorevi tistlenir [87].

ALK ve ROS1 flizyonlariin saptanmasinda kullanilan likit biyopsi NGS
testlerinin duyarliligi, fiizyon yapilarmin ctDNA’da daha diisiik oranda bulunmasi
nedeniyle degiskenlik  gosterebilir.  Alphaliquid100  ¢alismasi, ALK
translokasyonlari igin pozitif yiizde uyumunun %83,3 oldugunu bildirmistir [88].
BFAST c¢alismasinda kan bazli NGS ile ALK fiizyon tespiti %98,6 gibi yliksek bir
oranda doku biyopsisiyle uyum gostermistir [89]. Klinik uygulama verilerinde ise
duyarliligin test platformuna bagli olarak daha genis aralikta oldugu
goriilmektedir: FoundationOne Liquid CDx, doku pozitif vakalarm %54,5’inde
ALK flizyonunu saptayabilmistir. Guardant360 ise ALK/ROSI1/RET
flizyonlariin %43,7’sini tespit etmistir. ROS1 i¢in tan1 aninda plazma—doku
uyumu %100 olarak rapor edilmis, ancak progresyon asamasinda ctDNA
diizeylerinin azalmasina bagli olarak duyarlilik %50’ye diismiistiir [90-92]. Buna
karsin NGS tabanli likit biyopsilerin 6zgiilliigii olduk¢a yiiksektir ve
AlphaLiquid100 ¢alismasinda varyant basina Ozgiillik >%99,99 olarak
bildirilmigtir [88].

ASSESS c¢aligmasinda EGFR mutasyonlart i¢in plazma testinin
duyarlilig1 sadece gogiis i¢i metastazi olan hastalarda %22,8, uzak organ metastazi
bulunan olgularda ise %63,4 olarak hesaplanmistir [93]. ddPCR yo6ntemiyle Ekson
19 delesyonu i¢in duyarlilik %82, L858R mutasyonu i¢in %74 olarak bildirilmis;
her iki mutasyon igin 6zgiillik ise %100’e ulagsmistir. T790M mutasyonunda
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plazma ftizerinden belirlenen duyarlilik %77, 6zgiilliik ise %79 diizeyindedir.
Ayrica KRAS mutasyonu i¢in ddPCR duyarliligi %64, 6zgilligi %100; ALK
yeniden diizenlemeleri i¢in ise duyarlilik %65 ve 6zgiillik %100 olarak rapor
edilmistir [94].

Nivolumab tedavisi uygulanan Evre III KHDAK olgularinda tedavi
sonras1 ctDNA’s1 negatiflesen hastalarin 24 aylik progresyonsuz sagkalim orant
%73 iken, ctDNA pozitif kalan veya artan hastalarda bu oran %0 olarak
bildirilmistir [95]. Cerrahi veya sistemik tedavi sonrasi ctDNA diizeylerinin
diismemesi veya yeniden ylikselmesi, klinik niiksten aylar Once relapsin
biyokimyasal gdstergesi olarak kaydedilmistir.

Metastatik Meme Kanserinde ESR1/PIK3CA Direncinin Sivi Biyopsi
Tabanh Tespiti

Meme kanseri diinya genelinde kadinlarda en sik goriilen malignitedir ve
yilda yaklagik 2,3 milyon yeni tani ile tim kadin kanserlerinin %12’sini olusturur
ve akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer alir [96]. Olgularin %70’ hormon
reseptorii pozitif (HR+) ve HER2-negatif (HER2-) alt tiptir ve bu grup endokrin
tedavilerin temel hedefidir [97]. Meme kanseri hastalarinin tani aninda yaklagik
%6-10’unda uzak metastaz bulunmaktadir. Literatiir verileri ve American Cancer
Society raporlar1 da ilk tanida metastatik hastalik oranmin %3—10 araliginda
oldugunu desteklemektedir [98-100]. Metastazin en sik goriildigii alanlar kemik,
karaciger ve akcigerdir; bu bolgelerden doku biyopsisi ¢ogu zaman giigtiir [101].
Bu nedenle ctDNA analiz eden likit biyopsi, metastatik HR+/HER2— meme
kanserinde endokrin direncin gercek zamanli izlenmesinde giiclii bir ara¢ haline
gelmistir.

Guardant360® CDx, plazmadan elde edilen cfDNA’y1 NGS
teknolojisiyle analiz eden FDA onayli kapsamli likit biyopsi testlerinden biridir
[70]. Panel 73 kanser iligkili geni tarar ve SNV, indel, CNA ve fiizyon gibi
degisiklikleri ayn1 anda tespit eder [102]. Validasyon ¢alismalarinda teknik basari
%99,6’nin  lizerinde, duyarlilik %85-95, ozgiillik ise %99,5’in {izerinde
bildirilmistir [70]. HR+/HER2— metastatik meme kanserinde testin en kritik
hedeflerinden biri ESR1 genidir. ESR1, strojen reseptoriinii kodlar ve Y5378 ile
D538G gibi hotspot mutasyonlar reseptdriin dstrojensiz de aktif kalmasina yol agar
[103]. ESRI mutasyonlar1 aromataz inhibitorlerine karsi belirgin bir direng
mekanizmasi olustururken, reseptorii dogrudan hedef alan SERD’lerin etkinligini
korudugu klinik ¢alismalarla gosterilmistir [104]. ESR1 mutasyonlar1 adjuvan
aromataz inhibitorii tedavisi sonrasi ilk niikste %5,3 oraninda goriiliirken,
metastatik silirecte aromataz inhibitorii altinda tedavi edilen hastalarda bu oran
%33’¢ yiikselmektedir [105]. Bu artis, mutasyonlarin tedavi baskisi altinda
kazanilmig direng mekanizmasi oldugunu gosterir.

ESR1 mutasyonlarmin klinik dnemini gdsteren en net sonug, Elacestrant
tedavisine aday hastalar1 belirlemek amaciyla Guardant360® CDx’in FDA
tarafindan onayli tan1 araci olarak kabul edilmesidir [106]. EMERALD faz III
calismasi, likit biyopsi ile ESR1 mutasyonu dogrulanan hastalarin Elacestrant
tedavisinden standart hormon tedavilerine gore daha fazla fayda sagladigini
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gostermistir [107]. PADA-1 ve SERENA-6 calismalart ise plazmada ESRI
mutasyonu saptandigr anda tedavinin Fulvestrant veya yeni nesil SERD’lere
kaydirilmasinin klinik sonuglari iyilestirdigini ortaya koymustur [108, 109].

SERENA-6 calismasinda aromataz inhibitérii + CDK4/6 inhibitorii
tedavisi altinda radyolojik progresyon olmadan ctDNA ile ESR1 mutasyonu
saptanan hastalarda camizestrant’a geg¢is yapilmis bu gecise gore; 12 aylik
progresyonsuz sagkalim orani tedavi degistiren grupta %60,7 iken standart
tedavide %33,4; 24 aylik oranlar ise sirasiyla %29,7 ve %5,4 olarak bildirilmistir.
Tiimor ilerlemesi ortalama 6 ay gecikmisti. PADA-1 calismast da ESRI1
mutasyonu ortaya ¢iktiginda fulvestrant’a gegisin progresyon riskini %39
azalttigini gdstermistir.

Tanisal performans acgisindan bazi calismalarda likit biyopsi ile
metastatik doku arasindaki ESR1 mutasyon uyumu %91’e ulagsmistir [110]. Diger
serilerde ctDNA-metastatik doku uyumu %47 bulunmus; buna karsilik birincil
timor dokusu ile uyum yalnizca %5 olarak rapor edilmistir [111]. Bu fark, ESR1
mutasyonlarmin tedavi siirecinde sonradan gelismesinden ve eski doku
orneklerinin giincel biyolojik durumu yansitamamasindan kaynaklanir [112].
ctDNA analizi ESR1 mutasyonlarini ortalama 6,7 ay Once tespit edebilir ve bu
durum erken miidahale olanagi saglar. ESR1 mutasyonu tedavi dncesinde %3,7—
5,8 diizeyindeyken progresyon doneminde %30—40’a, baz1 hasta gruplarinda ise
%357’ye kadar yiikselir. Mutasyon pozitif hastalarda progresyonsuz sagkalim
belirgin sekilde daha kisadir [113, 114]. Tiim bu veriler, ESR1 mutasyonlarimin
likit biyopsi ile takibinin metastatik HR+/HER2— meme kanserinde tedavi
seciminde giderek daha 6nemli hale geldigini gostermektedir.

Metastatik HR+/HER2— meme kanserinde endokrin tedaviye bagl direng
yalnizca Ostrojen reseptorii diizeyinde degil, ayn1 zamanda hiicresel biiyliime ve
sagkalim sinyallerinin diizenlendigi PI3K/AKT/mTOR yolu iizerinden de
gelismektedir. PI3K kompleksinin katalitik alt birimi p110a’y1 kodlayan PIK3CA,
meme kanserinde en stk mutasyona ugrayan genlerden biridir [115]. PIK3CA
onkojeni meme kanseri olgularmin yaklasik {gte birinde yiiksek oranda
mutasyona ugramis olarak bulunur [116]. PIK3CA mutasyonlart PI3K yolunun
siirekli aktivasyonu ile proliferasyonun artmasina ve apoptozdan kagisa katkida
bulunur. Bu nedenle mutasyonun giincel durumu tedavi yonetiminde 6nem tasir
[41].

Guardant360® CDx, PIK3CA genini ctDNA {izerinden degerlendiren
genis kapsamli bir NGS paneli sunmakta ve ekson 7, 9 ve 20°deki kritik hotspot
mutasyonlart yiiksek ozgiilliikle tespit edebilmektedir [117]. Bu sayede kan
ornegiyle hem ESR1 hem de PIK3CA gibi direng biyobelirtecleri hakkinda bilgi
elde edilebilir. Bunun yaninda Therascreen® PIK3CA RGQ PCR Kit, Alpelisib
tedavisi i¢cin FDA onayli ilk likit biyopsi temelli PIK3CA CDx testidir [118]. Kit,
PIK3CA’nin pl10a alt biriminde yer alan 11 aktivasyon mutasyonunu
hedeflemekte ve bu mutasyonlarin PI3K yolunu bagimsiz sekilde aktif tuttugu
bilinmektedir.
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Metastatik HR+/HER2—- hastalarda PIK3CA mutasyonlarinin ctDNA ile
tespiti, Alpelisib tedavisinin belirlenmesinde 6nemli klinik deger tagimaktadir.
SOLAR-1 c¢aligmasi, PIK3CA mutasyonlu hastalarda Alpelisib + Fulvestrant
kombinasyonunun tek basmma Fulvestrant’a kiyasla progresyonsuz sagkalimi
anlamh sekilde uzattigimi gostermistir [115]. ASCO kilavuzlart da PIK3CA
mutasyon durumunun plazma ctDNA ile degerlendirilmesini Onermekte ve
bdylece invaziv doku biyopsisinin her zaman gerekli olmadigini belirtmektedir.
Ayrica kapsamli ctDNA dizileme yontemleri, arsivlenmis dokularda kagirilabilen
PIK3CA mutasyonlarinin %20-30 daha fazlasini tespit edebilmektedir [104].

Likit biyopsi testleri tanisal performans agisindan yiiksek ozgiilliik
gostermektedir. SOLAR-1 c¢alismasinda 6zgiillik %97 olarak bildirilmis,
duyarlilik ise diisiik ctDNA diizeylerine bagli olarak %55°te kalmistir [119]. Erken
evre meme kanserine yonelik caligmalarda PIK3CA tespiti i¢in duyarlilik
%93,3¢e, ozgiillik %100’e ulagmistir [116]. Doku—ctDNA uyumu genel olarak
%77 diizeyindedir; ancak ctDNA tiimor fraksiyonu %2’nin iizerine ¢iktiginda
uyum %95’e yiikselmekte ve yeterli tiimér DNA’s1 dolasima gectiginde likit
biyopsinin doku biyopsisi kadar giivenilir sonu¢ verebildigini gdstermektedir
[104]. Duyarlihigm diisiik olmasinin temel nedeni, bazi hastalarda kanda tespit
edilebilir miktarda ctDNA bulunmamasi ve ¢ok diisiik fraksiyonlarmn testlerin
saptama limitlerinin altinda kalarak yalanci negatiflige neden olabilmesidir [93].

Kolorektal Kanserde RAS/BRAF-EGFR Direncinin Sivi Biyopsi Tabanh
Tespiti

Kolorektal kanser (KRK), diinya genelinde en sik goriilen {igiincii,
kansere bagli 6liimlerde ise ikinci sirada yer almaktadir. Yilda yaklasik 1,9 milyon
yeni vaka ve 900 bin 6liim bildirilmektedir. Hastalarin énemli bir kismi tan1 aninda
metastatik evrededir. [120]. Lokalize baslayan kanserin bir boliimiinde uzak
metastaz gelismektedir [121]. Metastatik KRK’de tedaviyi sekillendiren temel
yolak EGFR aracili RAS-RAF-MEK-ERK sinyal biitiiniidiir [122].

Cetuximab ve Panitumumab gibi anti-EGFR  ajanlar,
KRAS/NRAS/BRAF mutasyonlarmin yol agtig1 primer direng nedeniyle yalnizca
bu genlerde higbir mutasyon bulunmayan yani wild-type kabul edilen hastalarda
etkilidir [123]. Bu klinik gereklilik dogrultusunda Guardant360® CDx, KRAS ve
NRAS mutasyonlarini (ekson 2, 3 ve 4) plazmadan tespit ederek anti-EGFR
tedavisine uygun olmayan hastalari belirlemek amaciyla FDA tarafindan CDx testi
olarak onaylanmistir [124, 125]. Baslangicta RAS wild-type olan hastalarin
yaklasik %30-50’sinde tedavi siirecinde yeni KRAS mutasyonlar1 ortaya
¢ikmaktadir [126, 127]. Panitumumab ile tedavi edilen metastatik KRK hastalarini
iceren ASPECCT analizinde, tedavi sonrast olgularin %32’sinde RAS
mutasyonlarmin gelistigi gosterilmistir [128]. Anti-EGFR tedavisi sonrasi
progresyon  gosteren  hastalarm  %69’unda  KRAS  mutasyonu veya
amplifikasyonu, %91’inde ise EGFR sinyal yoluna ait genlerde kazanilmis
degisiklik tespit edilmistr [129]. Tedavi sonlandirildiktan sonra bu direngli
klonlarin yaklasik 4,4 aylik bir yar1 omiirle azaldigi ve mutasyon sinyalinin
zamanla kayboldugu bildirilmistir [130]. Likit biyopsi ile yeniden tedavi seklinde
diren¢ yonetiminin diizenlenmesinin temelini olusturmaktadir.
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HER2 amplifikasyonu ve KRAS GI12C gibi varyantlar metastatik
KRK’de alternatif tedavi planlarina yonlendirmektedir [131]. Plazmada yiiksek
HER2  goriilen  hastalarin  trastuzumab—lapatinib ~ gibi  anti-HER2
kombinasyonlarina daha yiiksek yanit verdigi klinik ¢aligmalarla gosterilmistir
[132]. Ayrica KRAS G12C mutasyonu tasiyan olgularin sotorasib veya adagrasib
tedavisinden belirgin bi¢imde fayda gordiigii de bildirilmistir [133]. Bu nedenle
likit biyopsi, yalnizca anti-EGFR direncinin izlenmesinde degil, ayn1 zamanda
HER2 veya KRAS G12C gibi alternatif hedeflere yonelen tedavilere gegiste de
6zglin bir karar destegi sunmaktadir [134].

BRAF V600E mutasyonu metastatik KRK’de hem kotii prognoz hem de
tedavi se¢imini degistiren bir belirtegtir. Bu mutasyonun ctDNA’da tespit
edilmesiyle hastalarin Encorafenib ile anti-EGFR kombinasyon tedavilerine
yonlendirilmesi saglanmaktadir [135, 136]. Tedavi baskisi altinda ortaya ¢ikan
S492R, G465R, S464L ve V441 gibi EGFR-ECD mutasyonlar: ise anti-EGFR
ajanlara karst gelisen tipik kazanilmig direng mekanizmalarini belirtir [137]. Bu
mutasyonlar antikorlarin baglandigi hedef bolgeleri yapisal olarak degistirerek
cetuximab/panitumumabin reseptore baglanmasint engeller [138]. Bu ECD
mutasyonlar1 tedavinin etkisizlestigini gosteren erken bir sinyal olarak goriiliir.

Plazma ve doku biyopsileri arasindaki uyum oranlari likit biyopsinin
metastatik KRK’deki giivenilirligini desteklemektedir. KRAS, NRAS ve BRAF
mutasyonlart i¢in plazma—doku uyumu %90-96 diizeyinde raporlanmistir [126].
FIRE-4 caligmasinda doku biyopsisinde RAS wild-type olarak degerlendirilen
hastalarin %13’iinde likit biyopsi ile RAS mutasyonu saptanmistir. Klinik
sonuclar bu mutasyonlarin tedavi etkinligi tizerindeki etkisini agik bi¢imde
gostermektedir: Wild-type hastalarda progresyonsuz sagkalim 11,5 ay iken RAS
mutasyonu bulunanlarda 9,0 aya gerilemistir. Genel sagkalim ise sirastyla 33,6 ay
ve 22,1 ay olarak bildirilmigtir [139]. Bu nedenle RAS mutasyonlar1 sadece
genetik bir belirte¢ degil anti-EGFR tedavilerinin etkinligini sinirlayan bir direng
mekanizmasidir. BEAMing biyosensor tabanli teknolojisi dokuya kiyasla %93
duyarlilik ve %69 ozgiillik, NGS yoéntemleri %73 duyarlilik ve %77 ozgiillik,
gostermigstir [140]. CHRONOS Faz 2 calismasinda anti-EGFR tedavisi sonrasi
tedavi kesilmis ve likit biyopsi ile RAS/BRAF/EGFR mutasyonunun negatifligi
dogrulanan metastatik KRK hastalarina panitumumab ile yeniden tedavi
uygulanmig. Bu yaklagim sonucunda %30 objektif yanit oran1 ve %63 hastalik
kontrol oran1 elde edilmistir [141].

FoundationOne® Liquid CDx testi, metastatik KRK hastalarinda
kullanilan FDA onayl likit biyopsi testi cfDNA’dan 324 geni tarayarak KRAS,
NRAS, BRAF, MAP2K 1, ERBB2 ve MET gibi ¢ok sayida direng mekanizmasini
ayni anda degerlendirebilmektedir [70]. Testin duyarliligi %85-90, 6zgilligi
~%99 diizeyinde bildirilmistir [142]. Tedavi dncesi ve progresyon donemlerine
bakildigr zaman RAS/BRAF wild-type olup anti-EGFR tedavisi alan hastalarin
yaklagik %49,6’sinda progresyon sirasinda yeni mutasyonlarin ortaya ¢iktigi
belirtilmistir [143]. FoundationOne Liquid CDx validasyonunda plazma—doku
uyumu %85-100 arasinda raporlanmis olup RAS mutasyon analizinde uyum
996,15 diizeyinde bulunmustur [126, 142].
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Guardant360® CDx ve FoundationOne® Liquid CDx gibi NGS
panelleri; RAS/BRAF-EGFR diren¢ mekanizmalarimi yiiksek duyarlilik ve
ozgiillikle saptayabilmektedir [142]. Ayrica HER2 amplifikasyonu ve KRAS
G12C gibi alternatif hedeflere yonelik tedavileri belirlemektedir. Tedavi siirecinde
ctDNA diizeylerindeki degisimler siireci tanimlamakla birlikte direncli klonlarin
kaybolmast ise yeniden anti-EGFR tedavisi uygulanabilecek hastalarin
secilmesine olanak tanimaktadir [133].

Metastatik Prostat Kanserinde AR-V7 Kaynakli Androjen Reseptor
Direncinin Sivi Biyopsi Tabanh Tespiti

Prostat kanseri en sik goriilen solid organ tiimdrlerinden biridir ve
goriilme siklig1 yasla birlikte belirgin sekilde artar. Ozellikle 60 yas iizeri insidans
yiikselir ve yasam siiresiyle birlikte tani alan hasta sayisi da artmaktadir [144].
Lokalize evrede tespit edilen hastalarda uygun cerrahi ve radyoterapi ile hastalarin
%95’inden fazlas1 10 y1l ve iizeri yasayabilmektedir [144]. Hastalik metastatik
evredeyken tedavi daha zor hale gelir ve sagkalim belirgin bicimde kisalir.
Metastatik kastrasyona direngli prostat kanserinde (mCRPC) hastanin androjen
yoksunlugu tedavisine ragmen hastaligin en ileri ve oliimciil sekli olarak
tanimlanir. Bu evrede genel sagkalim yaklasik 2 yil civarindadir [144, 145].
Prostat kanseri metastazlarinin en sik goriildiigli bolge iskelet sistemidir. 2021
yilina ait bazi serilerde yaklasik 248.530 yeni prostat kanseri vakasi ve 34.130
kansere bagli 6liim rapor edilmistir. Erkeklerde akciger kanserinden sonra ikinci
en sik goriilen kanserdir [146].

Prostat kanserinin tani ve takibindeki temel sorunlardan biri, hastaligin
heterojen yapisidir. Klinik pratikte PSA (Prostat Spesifik Antijen) testi rektal
muayene, ¢cok parametreli prostat MRG’si, kemik sintigrafisi ve bilgisayarl
tomografi gibi yoOntemler tani, evreleme ve silirece bagli olarak izlem igin
kullanilmaktadir [147]. PSA diizeylerindeki artis sadece prostat kanserine 6zgiil
degildir. Benign prostat hiperplazisi, prostatit gibi inflamatuar siiregler veya
mekanik manipiilasyonlar; iiretradan gecen kateterizasyon veya rektal muayene
gibi durumlar PSA seviyelerinde belirgin artisa yol agabilir. Bu nedenle PSA tek
basina maligniteyi ayirt edebilen bir biyobelirtegten ziyade klinik degerlendirme,
goriintiileme ve gerekirse biyopsi ile birlikte yorumlanarak ifade edilmelidir [ 148].
Bu nedenle PSA, tiimor biyolojisini ve direng mekanizmalarini tek basina
yansitmaz.

Metastatik kastrasyona direncli prostat kanserinde ilag direncini
aciklayan en 6nemli bulgulardan biri androjen reseptdriiniin varyant formlaridir.
Bu varyantlar arasinda en iyi tanimlanan1 AR-V7’dir (Androgen Receptor Splice
Variant 7). AR-V7, androjen reseptoriiniin normal yapisinda bulunan ligand
baglanma bolgesini igermeyen fakat N-terminal transaktivasyon yapisi korunmus
olan bir varyanttir [149]. Bu yapisal degisiklik nedeniyle reseptér androjen
hormonuna ihtiyag duymadan DNA iizerindeki hedef genleri aktif hale getirebilir.
Bu ozellik, tiimér hiicrelerinin androjen yoksunlugu tedavisinden kagmasina ve
enzalutamid/abirateron gibi ligand baglanma bolgesini hedef alan ajanlara karsi
direng gelistirmesine yol agar [150].
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Epic Sciences AR-V7 testi bu alan igin en ¢ok kullanilan testlerden
biridir. Bu testte hastadan alman tam kan zenginlestirme yapilmadan islenir.
CTC’ler lam fizerine yayilir ve immiinofloresan boyama ile ¢ekirdek i¢inde AR-
V7 proteininin varligi arastirilir [151]. AR-V7’nin gosterilmesi bu varyantin
transkripsiyonel olarak aktif oldugu ifade eder. Johns Hopkins kdkenli AdnaTest
yaklagiminda, CTC’lerden elde edilen mRNA analiz edilir. AR-V7 transkriptleri
bu mRNA iizerinden PCR tabanli yontemlerle saptanir. Verilere gore Epic
Sciences testinde yaklasik %10, Johns Hopkins testinde ise %24 oraninda AR-V7
pozitifligi bildirilmistir. Tki test arasinda genel olarak %80’in {izerinde bir pozitif
uyum oldugu rapor edilmistir [150]. Abirateron veya enzalutamid tedavisi
baglanmadan 6nce mCRPC hastalarinda AR-V7 pozitifligi yaklasik %10-24
araliginda bildirilmektedir. Tedavi sirasinda zaman i¢inde direng gelistiginde AR-
V7 pozitiflik oranlar1 belirgin sekilde artmaktadir. PROPHECY ¢alismasinda
ARSi (Androjen Reseptor Sinyal Inhibitorleri) tedavisi altinda progresyon
gosteren hastalarda bu oranlarin %16-39 araligina yiikseldigi gosterilmistir [152].

AR-V7’nin molekiiler olusum mekanizmasi iki ana baslikta incelenir:
alternatif splicing yoluyla olusan splice varyantlar1 ve AR genindeki genomik
yapisal yeniden diizenlenmeler (AR-GSR). Alternatif splicing sirasinda normalde
eklenmeyen kriptik eksonlar devreye girer ve ekson birlesim diizeni degisir [153].
Bu siiregte androjen reseptoriiniin C-terminalindeki ligand baglama boélgesini
kodlayan eksonlar devre disi kalir. Ortaya g¢ikan AR-V7 proteini LBD’den
yoksundur; ancak N-terminal transaktivasyon domeni ve DNA’ya baglanan
bolgeler korunur [154]. Boylece reseptor, ligand bagimsiz ve siirekli aktif bir
transkripsiyon faktorii gibi davranir. Bu nedenle AR-V7, enzalutamid ve
abirateron gibi LBD’yi hedefleyen ajanlara karsi belirgin direng ile iligkilidir
[155].

Genomik yapisal yeniden diizenlenmeler (AR-GSR) ise AR geninin
DNA diizeyinde ugradigi delesyonlar ve kompleks yeniden 6rgiitlenmeler sonucu
ortaya ¢ikar. Bazi olgularda 10 kb’nin {izerinde intragenik delesyonlar
tanimlanmis ve bunlarin eksonlar arasinda ¢ergeve kaymasina ve erken durdurma
kodonuna neden oldugu gosterilmistir. Bu degisiklikler, LBD i¢cermeyen ancak N-
terminal kismi aktif olan kismi reseptér formlarnin olusmasina yol agar. Bu
yapilar AR-V7’ye benzer sekilde liganddan bagimsiz aktivite gosterir ve AR
sinyal yoluna kars1 kalic1 bir direng zemini olusturur [156].

AR-V7 testinin klinik etkisi 6zellikle PROPHECY ¢alismasiyla ortaya
konmustur. Epic Sciences AR-V7 testi kullanilarak siniflandirilan mCRPC
hastalarinda, enzalutamid veya abirateron alan AR-V7 pozitif hastalarda PSA
yanit orant %0 olarak bildirilmistir. Buna karsilik AR-V7 negatif hastalarda PSA
yanitt %2030 araligindadir. Progresyonsuz sagkalim analizlerinde AR-V7 pozitif
hastalarda medyan PFS belirgin sekilde kisalmis ve hazard oranlart 1,7-2,1
arasinda bulunmustur. Genel sagkalim agisindan AR-V7 pozitif hastalarda 6lim
riskinin yaklasik ii¢ kat arttig1; medyan OS’nin 8,4-11,1 ay oldugu, AR-V7 negatif

hastalarda ise 20,5-24,8 ay arasinda degistigi rapor edilmistir.

Ayni1 ¢aligmada taksan temelli kemoterapi (dosetaksel veya kabazitaksel)
alan hastalarda AR-V7 durumuna goére anlamli bir farklilik gériillmemistir. AR-V7
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pozitif ve negatif gruplar arasinda progresyonsuz sagkalim benzer seyretmis; buna
kargin AR-V7 pozitif hastalarda kemoterapi, ARSi tedavisine gére daha iyi genel
sagkalim saglamis ve hazard orani 0,54 olarak belirlenmistir. Bu sonuglar, AR-V7
pozitif mCRPC hastalarinda ARSi tedavisinin siirdiiriilmesinin uygun olmadigini
ve tedavinin kemoterapiye yonlendirilmesi gerektigini gostermektedir [157, 158].

Epic Sciences AR-V7 testinin 6zgiillik ve pozitif prediktif degeri
ozellikle yiiksektir. Saglikli bireylerin periferik kan mononiikleer hiicrelerinde
AR-V7  sinyalinin  saptanmamasi, testin yanlis pozitif iiretmedigini
gostermektedir. Klinik olarak AR-V7 pozitif hastalarin ARSi tedavisine yanit
vermemesi, bu testin pozitif sonucunun giiglii bir direng gostergesi oldugunu
dogrular. Bununla birlikte, AR-V7 negatifligi tedavi yanitinin garantisi degildir;
¢linki mCRPC’de diren¢ TP53 mutasyonlari, PTEN kayb1 veya noéroendokrin
farklilagsma gibi farkli mekanizmalar {izerinden de gelisebilir [158].

Genel olarak AR-V7 ve AR-GSR gibi mekanizmalar, androjen reseptor
sinyalinin genetik ve post-transkriptomik diizeyde yeniden programlanmasiyla
ortaya ¢ikar. Her iki durumda da ligand baglama domeninin kaybi ve N-terminal
aktivasyon bolgesinin korunmasi, LBD hedefli ajanlara karst direng olustururken;
taksan sinifi kemoterapilerin etki mekanizmasini engellemez. Bu nedenle AR-V7
testi, mCRPC hastalarinda ARSi’den kemoterapiye gecis kararini destekleyen
6nemli bir CTC-bazl likit biyopsi yontemidir [158].

Sonuc¢

Kanser tedavisindeki en biiyiik zorluk, timdriin statik bir yap1 olmayip
tedavi baskisi altinda siirekli evrim gegiren dinamik bir biyolojiye sahip olmasidir.
Geleneksel doku biyopsileri, tani aninda hastaligin molekiiler profilini ortaya
koysa da tlimér igi ve timdorler arasi heterojeniteyi yansitmadaki yetersizlikleri ve
tekrarlanabilirliklerinin giic olmasi nedeniyle, tedavi siirecinde gelisen direng
mekanizmalariin takibinde sinirlt kalmaktadir. Bu baglamda likit biyopsi; timor
kaynakli genetik materyallerin (ctDNA, CTC, eksozomlar) minimal invaziv
yontemlerle analizi sayesinde, onkolojiyi "reaktif" bir siirecten (radyolojik
progresyonu bekleme), tiimoriin molekiiler degisimine gore sekillenen "proaktif”
ve kisisellestirilmis bir modele dontistiirmiistiir.

Bu boliimde detaylandirildigi tizere; Kiiglik Hiicreli Disi Akciger
Kanserinde EGFR T790M ve C797S gibi direng mutasyonlarinin takibi, hastalarin
ticlincii nesil tirozin kinaz inhibitorlerine gegisini yonlendirmektedir. Metastatik
Meme Kanserinde, endokrin tedavi direncinin gostergesi olan ESRI
mutasyonlarmin ve PIK3CA degisimlerinin saptanmasi, tedavinin basarisiz
olmasmi beklemeden ilag degisikligine olanak tanimaktadir. Benzer sekilde
Kolorektal Kanserde anti-EGFR tedavisine diren¢ olusturan RAS/BRAF
klonlarinin takibi ve Prostat Kanserinde (mCRPC) AR-V7 varyanti analizi,
hastalar1 etkisiz tedavilerin toksisitesinden koruyarak sagkalimi iyilestiren
stratejik karar noktalar olusturmaktadir.

Gilinimiizde PCR ve NGS tabanli teknolojilerin (dPCR, BEAMing,
CAPP-Seq) hassasiyetinin artmast ve FDA onayli eslik eden tani kitlerinin (CDx)
klinik kullanima girmesiyle likit biyopsi, sadece bir aragtirma araci olmaktan ¢ikip
standart bakimin bir pargasit haline gelmistir. Radyolojik niiksten aylar once
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molekiiler direnci tespit edebilen bu "6nciil zaman avantaji”, hastaya en dogru
tedaviyi en dogru zamanda sunma hedefini miimkiin kilmaktadir. Farkli kanser
tiirlerinde tedavi se¢imini ve diren¢ yonetimini yonlendiren temel biyobelirtegler
ile bunlarin tespitinde kullanilan klinik platformlar Tablo 1’de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Kanser Tiiriine Gore Tedavi Se¢imi ve Direng Yo6netiminde Kullanilan FDA
Onayli Tanisal Temel Likit Biyopsi Biyobelirtecleri ve Analiz Platformlart.

Test Ad1—
Kanser Tipi Direnc Profili (Duyarhhk / Klinik Kullanim
Ozgiilliik)
EGFR Ex19del C0b§s® EGFR EGER stirticii mutgsyonlarmm non—inygz@v
KHDAK L858R ’ Mutation Test v2 —  tespiti; hedefe yonelik EGFR-TKI tedavisinin
%7287/ %97-98  planlanmasi[159].
Cobas® EGFR Birinci—ikinci ngsil EQFR—TKI sonrast ortayef
KHDAK EGFR T790M Mutation Testv2—  §kan T790M direncinin erken tanimlanmast;
%61-73 / %9798 Osimertinib tedavisine gegis kararmin verilmesi
’ [160].
Osimertinib sonras1 geligsen hedef iizeri (C797S)
EGER C797S, MET ve hedef dist (MET/HERZ amplifikasyonu)
KHDAK JHER2 Guardant360® CDx — direng mekanizmalarinin es AzarAnzAulll
amplifikasyonu %85-95 / >%99 tanimlanmasi; 2. basamak tedavi (inhibitor
degisimi veya kombinasyon TKI stratejileri) igin
tedavi planlanmasi [161, 162].
Guardant360® CDx / ALK fiizyon pozitif hastalarda tedavi altinda
ALK fiizyonlar FoundationOne® gelisen  GI1202R  gibi  sekonder  direng
KHDAK G1202R ’ Liquid CDx — mutasyonlarinin non-invaziv takibi; Lorlatinib
duyarlilik %5598/ gibi 3. nesil ALK-TKI’lara gecis kararmin
Ozgiillik >%99 planlanmasi[163, 164].
Crizotinib  tedavisi altinda ROSI pozitif
KHDAK ROSI fiizyonlar,  Guardant360® CDx — hastalarda gelisen G2032R solvent-front direncin
G2032R %50-100 / >%99 tespiti; yeni nesil ROSI inhibitérlerine
yonlendirme [165].
Metastatik Aromataz inhibitorii altinda gelisen ESRI
HR+/HER2-  ESRI mutasyonlart  Guardant360® CDx — kazanilmis direncinin erken saptanmasi; SERD
Meme (Y5378, D538G) %85-95 / >%99,5 tedavisine (Elacestrant/Fulvestrant vb.) gegis
Kanseri kararini belirleyici olarak destekler [166].
Therascreen®
Metastatik PIK3CARGQPCR  Alpelisib tedavi uygunlugunun dogrulanmas;
HR+/HER2- PIK3CA hotspot Kit — metastatik PIK3CA aktivasyon mutasyonlarinin hedefe
Meme mutasyonlari hastalikta %55 / %97; yonelik tespiti ve PI3K/AKT/mTOR yolak
Kanseri erken evrede %93/  aktivasyonunun belirlenmesi [115].
%100
RAS Anti-EGFR  tedavisi Oncesi ve progresyon
et (KIASNRAS s ASTIAT masen Gy
BRAF V600E Guardant360® CDx — ’
Kolorektal . kazanilmis RAS/BRAF mutasyonlu hastalarda
mutasyonlart, RAS/BRAF igin . . .
Kanser EGFR-ECD %468.9 / %98.8 cetuximab/panitumumabin dlslanmasn, EGFR-
(KRK) ’ ? ECD mutasyonlar1 ve HER2 amplifikasyonunun
kazanilmis . . L
mutasyonlart saptanmasiyla alternatif tedavi hedeflerinin
tanimlanmasi [123, 167].
cfDNA’dan genis panel ile KRAS/NRAS,
BRAF, MAP2K1, ERBB2, MET vb. direng
Metastatik ~ RAS/BRAF/EGFR- FoundationOne® mekanizmalarinin ayni anda degerlendirilmesi;
Kolorektal ECD, HER2 Liquid CDx — progresyonda yeni RAS/BRAF/EGFR-ECD
Kanser amplifikasyonu, SNV/indel i¢in %87,2 mutasyonlarinin ve HER2/KRAS G12C gibi
(KRK) KRAS G12C vb. /%97,1 alternatif hedeflerin izlenmesi; yeniden anti-
EGFR  tedavisi veya hedefe  yonelik
kombinasyonlarin planlanmasi [168].
l?: setizsst;:l:(a CTC’lerden elde edilen mRNA iizerinde AR-V7
. . AdnaTest® transkriptlerinin RT-qPCR ile tespiti; AR-V7
direncli AR-V7 mRNA . .. .
prostat ckspresyonu ProstateCancerPanel  pozitif hqstalarda erken dx?nemde tedavinin
Kanseri AR-V7 %62 /%93  kemoterapi veya hedeflerin planlanmasina

(mCRPC)

olanak saglar [157, 169].
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FOTOBiYOMODULASYON: FiZIKSEL TEMELLERI,
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Fotobiyomodiilasyon (Photobiomodulation, PBM), kirmizi ve
yakin kizilGtesi (near-infrared, NIR) spektrumda diisiik yogunluklu 1s181n
biyolojik dokulara uygulanmasi yoluyla hiicresel ve dokusal yanitlarin
modiilasyonunu hedefleyen, uygun dozimetri ve giivenlik kosullari
saglandiginda non-invaziv bir tedavi yaklasimidir [1]. PBM, tarihsel olarak
"diigiik seviyeli lazer tedavisi" (low-level laser therapy, LLLT) olarak
adlandirilmistir. Ancak, lazer kaynaklarmim yani sira LED ve diger
koherent olmayan 1sik kaynaklarmin da benzer biyolojik etkiler
olusturdugunun gosterilmesiyle birlikte, terminoloji giiniimiizde 11k
kaynagindan bagimsiz, biyolojik etkiyi merkeze alan
“fotobiyomodiilasyon” kavrami altinda standardize edilmistir [2].

PBM'in bilimsel temelleri, 1967 yilinda Macar hekim ve cerrah
Endre Mester'in diisiik giiclii ruby lazer ile yaptig1 deneysel ¢aligsmalara
dayanmaktadir. [1] Mester, lazer 1ginmin timor hiicrelerini yok etme
potansiyelini arastirirken, beklenmedik bir sekilde tirag edilmis farelerde
kil biiyiimesinin hizlandigin1 gozlemlemistir. Bu serendipitik kesif, lazer
1s181n1n diisiik dozlarda biyostimiilatif etkilerine dair ilk bilimsel kanitlar
ortaya koymus ve PBM alaninin temellerini atmistir [3]. Bu serendipitik
gbzlemi izleyen yillarda, PBM alani lazer tabanli deneysel ¢aligmalardan
LED temelli uygulamalara, yiizeyel dokulardan derin doku ve santral sinir
sistemi uygulamalaria dogru 6nemli bir metodolojik ve teknolojik evrim
gecirmigtir. Terminolojideki bu doniisiim, PBM’nin yalnizca bir cihaz
teknolojisi degil, doz-bagimli biyofiziksel bir etki mekanizmasi olarak ele
almmast gerektigini ortaya koymustur. 19601 yillarin sonlarindan
glinlimiize kadar gegen siiregte, PBM'nin molekiiler ve hiicresel diizeydeki
etki mekanizmalar1 yogun bir sekilde arastirilmistir. Bu c¢alismalar, PBM
uygulamalarmin mitokondriyal fonksiyon, redoks dengesi ve hiicresel
sinyal yolaklari ile iligkili olabilecegini gostermistir. Bununla birlikte, bu
mekanizmalarin hiicre tipi, metabolik durum, dalga boyu ve dozimetri
parametrelerine giiclii bicimde bagimli oldugu ve tiim klinik baglamlar i¢in
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evrensel bir modelden s6z edilemeyecegi goz oniinde bulundurulmalidir.
PBM, giiniimiizde agr1 yonetimi, yara iyilesmesi, inflamasyonun
modiilasyonu, ndrolojik uygulamalar ve destekleyici onkolojik bakim gibi
genis bir klinik yelpazede aragtirilmakta ve uygulanmaktadir. Ancak bu
klinik uygulama alanlarinin  kanit diizeyleri heterojendir; bazi
endikasyonlar i¢in gili¢lii klinik kanitlar mevcutken, bazi uygulamalar
halen deneysel veya gelismekte olan translasyonel yaklasimlar
kapsaminda degerlendirilmektedir [1, 4].

PBM uygulamalarinda biyolojik etkinin, esas olarak fotokimyasal
ve fotobiyolojik siirecler lizerinden ortaya ¢iktig1 kabul edilmekte (sekil 1).
Ancak uygulanan gii¢c yogunlugu ve toplam enerjiye baglh olarak sinirl
termal katkilarin da s6z konusu olabilecegi bildirilmektedir. Bu durum,
giivenli ve etkili bir PBM uygulamasi i¢in dozimetri parametrelerinin
dikkatle optimize edilmesini gerekli kilmaktadir.

Terapotik Etkiler

-
Biyolojik Doku
. Hucresel Dlizeyde
' n « Mitokondriyal aktivite

Kirrmizi
& Yakin
1zilote:

. . Dokusal Dizeyde
* Doku onarnm
@ B

Lazer

LED L )

Cermahi midahale gerektimmez
Dtk yoduniukiu 1sik

‘ NON-INVAZIV

Tarihsel Gelisim ve Terminoloji

Gegmis: "Dusuk Seviyeli Lazer Tedavisi” (LLLT)

Gunumuz: "Fotobiyomodulasyon™ (PBM)

Sekil 1. PBM’nin Tarihsel gelisimi ve terminolojisi

Bu bolimde, PBM’nin fiziksel temelleri, 1sik-doku etkilesim
mekanizmalari, dozimetri prensipleri ve giivenlik sinirlari ele alinarak,
temel biyofiziksel bilgiler ile klinik uygulamalar arasinda translasyonel bir
koprii kurulmasi amaglanmaktadir.
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1. Isik-Doku Etkilesimi

1.1. Isik-Madde Etkilesimi: Absorpsiyon, Sac¢ilma, Kirimim,
Refleksiyon

Isigin  biyolojik dokularla etkilesimi, fotobiyolojinin temel
prensiplerini olusturmaktadir. Isik-doku etkilesiminde dort ana fiziksel
stire¢ gerceklesir: absorpsiyon, sagilma (scattering), kirmim (diffraction)
ve refleksiyon. [5, 6] Bu siireglerin her biri, uygulanan 1s1gin dokudaki
yayilimmi ve hedef dokuda olusabilecek biyolojik yanitin niteligini
belirleyen temel faktorlerdir.

Absorpsiyon, fotonlarin doku i¢indeki kromoforlar tarafindan
tutulmast ve enerjinin kimyasal veya termal enerjiye donistiirilmesi
olarak tanimlanir. PBM baglaminda, mitokondriyal solunum zincirinde
yer alan sitokrom ¢ oksidaz (cytochrome ¢ oxidase, CCO), kirmizi ve
yakin kizilotesi spektrumda 1sik absorbe edebilen baslica endojen
kromofor olarak kabul edilmektedir [7]. Ancak, CCO’nun PBM’deki rolii
dalga boyuna, hiicre tipine ve hiicresel metabolik duruma bagli olup, tek
basina tiim biyolojik etkileri agiklamak i¢in yeterli olmayabilir.
Absorpsiyon, ideal ve homojen ortamlar i¢in Beer-Lambert yasasi ile
matematiksel olarak ifade edilir ve absorpsiyon katsayist (pa) ile
karakterize edilir[8]. Bununla birlikte, biyolojik dokular yiiksek derecede
sagict ve heterojen ortamlar oldugundan, klasik Beer—Lambert
yaklasiminin klinik PBM uygulamalarinda yalnizca smirli bir kavramsal
cergeve sundugu goz oniinde bulundurulmalidir.

Sacilma, fotonlarin doku i¢indeki hiicresel yapilar, organeller ve
ekstraseliiler matriks bilesenleri ile etkilesime girerek yon degistirmesidir.
Sacilma, Rayleigh sa¢ilmasi (partikiiller dalga boyundan cok kiiciik
oldugunda) ve Mie sagilmasi (partikiiller dalga boyuyla karsilastirilabilir
boyutta oldugunda) olmak iizere iki ana kategoride incelenir. Sagilma
katsayist (pus) ve indirgenmis sacilma katsayist (ps'), 151¢m  doku
icerisindeki derinlik dagilimini belirlemede absorpsiyon kadar kritik
oneme sahiptir [9, 10].

Refleksiyon, 1518 farkli kirilma indislerine sahip ortamlar
arasindaki sinirdan geri yansimasidir ve dzellikle deri yiizeyinde belirgin
olarak gozlenir. Deri ylizeyinden yaklasik %4-7 oraninda 151k refleksiyonu
bildirilmistir ve bu durum PBM dozimetrisinde g6z oOniinde
bulundurulmasi gereken sistematik bir faktordiir[11, 12].

Kirinim, 1s18in doku igindeki yapisal engellerle karsilagsmasi
sonucu yayilma paterni degisikligidir ve PBM uygulamalarinda genellikle
ikincil bir etkiye sahiptir ve biyolojik yanit iizerinde sinirli rol oynar [9].
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Sekil 2’de gorildigi gibi, PBM’de 151k dokunun yiizeyine
ulastiginda bir kismi reflekte olur, kalani ise dokuya girer. Dokuya giren
151k; sacilir, kirmima ugrayabilir ve en dnemlisi kromoforlar tarafindan
absorbe edilerek biyolojik etkiyi baslatir. Her bir siireg, 15181 dokuya
niifuzunu ve terapdtik etkisini belirler.

Refleksiyon (Yansima)
Deri Yiizeyinden Geri Yansima
(%4-7 Kayip)

J"JJJ\ Kinmim (Diffracti
A innim (Diffraction)

Mikroyapisal engeller
etrafinda yon degisimi

s W
' '/?’ 07 Absorpsiyon (Emilim)
| ),% Kromoforlar tarafindan
- >\ o/ _enerji emilimi

——® (Orn: Sitokrom ¢ Oksidaz)

Sekil 2. PBM’de 151k doku etkilesimleri

PBM
Isik Kaynag

Sacilma (Scattering)
Fotonlarin yon degistirmesi

1.2. Doku Optigi: Optik Pencereler ve Biyolojik Ortamlarin Optik
Katsayilari

Biyolojik dokularin optik 6zellikleri, 151k penetrasyon derinligini
ve hedef dokuda olusturabilecegi biyolojik etkinligi dogrudan etkiler.
Optik pencere kavram, belirli dalga boyu araliklarinda 15181n biyolojik
dokularda absorpsiyonun gorece diisiik, penetrasyonun ise gorece yliksek
oldugu spektral bolgeleri tanimlar [9].

Birinci optik pencere (600-950 nm): PBM uygulamalarinda en sik
kullanilan spektral araliktir. Bu spektral aralikta hemoglobin absorpsiyonu
azalmakta, su absorpsiyonu ise gorece diigiik seviyelerde bulunmaktadir.
Kirmiz1 151k (630-660 nm) ve yakin kizilotesi 1sik (800-850 nm) bu
pencerede yaygin olarak kullanilir [13].

Ikinci optik pencere (950-1350 nm): Bu bolgede su absorpsiyonu
kademeli olarak artmaya baslar, ancak hemoglobin absorpsiyonu
minimumdur. Bazi dalga boylar1 (6rnegin 1064 nm) daha derin doku
penetrasyonu gerektiren uygulamalarda tercih edilir [14].

Uciincii optik pencere (1600-1870 nm): Su absorpsiyonunun belirgin
bicimde arttig1 bu bdlge, PBM uygulamalarinda smirli kullanim alanina
sahiptir. Bu bolge daha ¢ok goriintiileme ve deneysel optik ¢aligmalar
baglaminda ele alinmaktadir [15].
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Doku optik katsayilari, absorpsiyon katsayisi (pa), sacilma
katsayisi (us) ve anizotropi faktorii (g) olarak ifade edilir. Bu parametreler,
1sik—doku  etkilesiminin  modellenmesinde ve PBM  dozimetri
planlamasinda temel girdiler olarak kabul edilmektedir [16]. Biyolojik
dokularda optik pencereler ve farkli dalga boylarinda 1s181n ne kadar derine
ulasabilecegi Sekil 3’de goriilmektedir. Gosterilen absorpsiyon egrileri ve
penetrasyon derinlikleri sematik olup, dalga boyuna bagli genel egilimleri
yansitmaktadir. Gergek penetrasyon derinligi ve hedef dokuda olusan in
situ  fluence; doku tipi, optik oOzellikler (absorpsiyon ve sagilma
katsayilar1), uygulama geometrisi ve dozimetri parametrelerine bagl
olarak degiskenlik gdsterebilir.

Optik Pencereler ve Absorpsiyon Biyolojik Doku Penetrasyon Derinligi
Birinci Optik ikinci Optik Ugiincii Optik UV/Maw Kirmizi NIR NIR Orta-IR
Pencere (En Sik Pencere (Daha Pencere (Sinirh (630-660nm) (800-85 (1064nm) ( 70
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i cbea o i
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Sekil 3. Biyolojik dokularda optik pencereler ve dalga boyuna bagl goreceli
penetrasyon derinligi

1.3. Fototerapi, Fotodinamik Terapi (PDT) ve PBM

Fototerapi, genis anlamda terapdtik amaglarla 151k kullanimini
tanimlayan bir iist kavramdir ve bu kapsamda ultraviyole (UV) fototerapi
gibi biyolojik sistemlerde sitotoksik veya proliferatif etkiler olusturabilen
uygulamalar yer alir.

Fotodinamik terapi (PDT), fotosensitif bir maddenin
(fotosensitizer) hedef dokuya uygulanmasi ve belirli dalga boyunda 151k
aktivasyonu ile reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretilmesi yoluyla
sitotoksik etki saglayan bir tedavi yontemidir. PDT'nin etki mekanizmasi,
fotokimyasal reaksiyonlar sonucu serbest radikal olusumu ve hiicresel
nekroz/apoptoza dayanir. PDT basta onkoloji ve antimikrobiyal tedaviler
olmak tizere bir ¢ok alanda kullanilir [17].

PBM, aksine, diisiik 151k dozlarinda non-sitotoksik, biyostimiilatif
etkiler yaratmayi amaglar. PBM'de dissal fotosensitizer kullanilmaz;
bunun yerine, endojen kromoforlar (6zellikle CCO) 151k enerjisini absorbe
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eder ve mitokondriyal fonksiyonu modiile eder. PBM'nin terapétik etkisi,
hiicresel sinyal yolaklarinin aktivasyonu, ATP {iretiminin artirilmasi,
redoks dengesinin diizenlenmesi ve inflamasyonun modiilasyonu gibi
mekanizmalar iizerinden gergeklesir [18]. PBM nin temel hedefi hiicresel
fonksiyonlarin modiilasyonu olup, bu etki fotokimyasal ve fotobiyolojik
siireglerin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu {i¢ modalite arasindaki
temel fark, kullanilan 151k dozu, hedeflenen biyolojik mekanizma ve ortaya
cikan hiicresel yanitin niteligi ile iligkilidir. PDT sitotoksik etki ararken,
PBM hiicresel fonksiyonlari modiile eder.

Sekil 4’de goriildiigii gibi, UV fototerapi, PDT ve PBM; farkli
dalga boylar1 ve mekanizmalarla etki eder. UV fototerapi, ultraviyole 151k
ile deri hastaliklarin1 tedavi ederken; PDT, fotosensitizer + 151k
kombinasyonuyla ROS {ireterek sitotoksik ve hiicre dldiirticii etki saglar.
PBM ise diisiik doz kirmizi/infrared 1sikla hiicre islevlerini iyilestirir,
mitokondriyi uyarir ve doku onarimini destekler.

FOTOTERAPI (PT) FOTOBIYOMODULASYON (PEM)

Tanim: Isigin dogrudan terapdtik kullanimi (Genel) Tamim: Isiga duyarl madde, i5ik ve oksijen ile Tamm: Dilsiik seviyeli isikla hiicresel fonksiyonlann
hedef hi]cre hasarl uyariimasi/diizenlenmesi (Non-invaziv)
\7} 24~ g8 (@2
0, \QD.
Gerekli Bilesenler Gerekll Bllesenler Gerekll Blle;enler
Fn(osensltlzbf Speslﬁk Ik Molekulev Diigiik Vogunluklu Isik Endojen Kvomofw
(eg uorescenl LED) (eg., skm pudd vorram) Kaynag! Oksijen HucrelDoku Kaynagji (Lazer/LEO) (Mitokondri, CCO)
Etki Mekanizmasi Etki Mekanlzmasn Etki Mekanizmasi
Isik Emilimi ~ Kimyasal/Fiziksel Degisim Hiicresel Yantt Fotosensitizér Reakm Oksuen Tirleri anre Hasan/Olimii Igtk Emilimi Mhokondnyal ve hiicresel Biyostimilasyon
(Dogrudan Elki) (OnanmDanisim)  Aktivasyonu (Isikia)  (ROS) Olugumu
Ormeklin: Bilirubin fotoi i (Sanhk), Hiicre akti Ormeklin: Timér hilcresi yikimi, Mikrobiyal inaklivasyon Omeklnr: ATP sentezi artis, Inflamasyon moddiasyonu, Dokusal fyllesme
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Cilt Genglestirme Yara |y|lesmesn (Hizlandirma)
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Periodontal Hastaliklar Nérolojik Durumlar
Sag Dokiiimesi

Sekil 4. Fototerapi, Fotodinamik Terapi (PDT) ve PBM etki mekanizmalari
2. Fiziksel Parametreler ve Dozimetri
2.1. Dalga Boyu () Secimi: Biyolojik Hedef ve Penetrasyon Derinligi

Dalga boyu (A), PBM uygulamalarinda biyolojik etkinligi
belirleyen en kritik fiziksel parametrelerden biridir. Uygulanan 15181n dalga
boyu, hem hedef dokuda absorbe edilebilen endojen kromoforlari hem de
151810 doku igerisindeki yayilim ve penetrasyon Ozelliklerini dogrudan
etkiler. Kirmiz1 151k (630-680 nm), 6zellikle yiizeysel dokularda (deri,
mukoza) yliksek absorpsiyon gosterir ve endojen kromoforlar tarafindan
absorbe edilebilir. Bu dalga boyu araliginda 15181n doku icerisindeki etkisi
cogunlukla yiizeyel tabakalarla sinirlidir ve dermatolojik uygulamalar,
yara iyilesmesi ve oral mukozit tedavisinde tercih edilir [19, 20].
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Yakin kizil6tesi 151k (800-850 nm ve 904-1064 nm), hemoglobin
ve melanin tarafindan daha az absorbe edildiginden gorece daha derin doku
tabakalarina ulagsma potansiyeline sahiptir. Bu nedenle, kas-iskelet sistemi
agrilar1, eklem hastaliklar1 ve transkraniyal PBM (tPBM) gibi derin doku
uygulamalarinda tercih edilir. Sitokrom c¢ oksidazin kirmizi ve yakin
kizilotesi spektrumda potansiyel bir hedef kromofor oldugu bildirilmistir
ve bu dalga boyu nérolojik uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaktadir
[14].

Klinik baglamda dalga boyu secimi, hedeflenen doku derinligi ile
biyolojik hedef arasinda bir denge kurulmasini gerektirir. Yiizeyel dokular
(6rnegin deri, oral mukoza) i¢in kirmizi 151k dalga boylart yeterli biyolojik
etki saglayabilirken, kas, eklem veya santral sinir sistemi gibi daha derin
dokularin hedeflendigi uygulamalarda NIR dalga boylar1 tercih
edilmektedir. Bununla birlikte, dalga boyunun tek bagina klinik etkinligi
belirlemedigi; glic yogunlugu, uygulama siiresi ve toplam enerji gibi
dozimetri parametreleriyle birlikte degerlendirilmesi gerektigi aciktir.

Sekil 5, Fotobiyomodiilasyonda dalga boyuna bagli 1sik—doku
etkilesiminin gostermektedir. Gosterilen penetrasyon derinlikleri goreceli
olup, gercek doku ici 151k dagilimi ve biyolojik etkinlik; doku tipi, optik
Ozellikler ve uygulanan dozimetri parametrelerine bagli olarak degiskenlik
gosterir.

Kirmizi Igik
(A ~ 630-660 nm)

Yakin Kizil6tesi (NIR) Isik
(A ~810-850 nm)

_ |Potansiyel Biyolojik Hedef:|-
4 Mitokondriyal
)} | kromoforlar (6rn. CCO)

)

Sekil 5. Dalga boyu ile 15181n dokuya penetrasyon derinligi arasindaki iliski
2.2. Gii¢ (P), Gii¢ Yogunlugu (irradians), Enerji Yogunlugu (Fluence)

Gtig (P), 151k kaynaginin saniye basina yaydig1 enerji miktari olup
watt (W) veya miliwatt (mW) cinsinden ifade edilir. Giig, cihazin teknik
ozelliklerini tamimlar ancak tek bagina terapétik etkiyi tahmin etmek i¢in
yeterli degildir [21].
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Gili¢ yogunlugu (irradiance veya power density), birim alana diisen
giic miktaridir ve mW/cm? veya W/cm? olarak ifade edilir. Gii¢ yogunlugu,
tedavi bolgesine uygulanan 151k yogunlugunu belirler ve bifazik doz-yanit
iligkisinde 6nemli bir rol oynar. PBM uygulamalarinda kullanilan gii¢
yogunlugu araliklari, klinik hedefe ve uygulama protokoliine bagli olarak
oldukca degiskenlik gosterir. Yiiksek giic yogunluklari, termal etkilere
neden olabilir ve terapotik pencereyi daraltabilir.

Enerji yogunlugu (fluence veya radiant exposure), birim alana
uygulanan toplam enerji miktari olup joule/cm? (J/cm?) cinsinden o6l¢iiliir
ve su formiille hesaplanir:

Fluence (J/cm?) = (Giig (mW) x Siire (s)) / Alan (cm?)

Klinik c¢aligmalarda, raporlanan fluence degerlerinin genis bir
aralikta degistigi ve klinik baglama bagli oldugu goriilmektedir. Dokuya
0zgii metabolik Ozelliklerin ve hiicresel kompozisyonun doz yanitini
etkileyebilecegi bildirilmektedir [21]. Sekil 6 fotobiyomodiilasyonda doz,
giic yogunlugu ve siirenin olast iligkisini 6zetlemektedir.

¢ —\—@

Gii¢ Gii¢ Yogunlugu Enerji Yogunlugu
(Power - P) (Irradiance - 1) (Fluence - F)
Tanim: Isik kaynaginin saniye Tamim: Yiizeysel isik yogunlugu, ~ Tamim: Uygulanan toplam enerji
bagina yaydigi enerji. birim alana diigen giig. dozu (Jouie), enerji birikimi.
Birim: Watt (W) veya Miliwatt (mW). Birim: W/cm? veya mW/cm2. Birim: J/cm?
P = Enerji / Zaman 1=P/Alan F = (P x Zaman) / Alan

Sekil 6. Giig (P), Gii¢ Yogunlugu (Irradians) ve Enerji Yogunlugu (Fluence)
iliskisi

2.3. Siire, Frekans ve Puls Modiilasyonu Parametreleri

Uygulama siiresi, toplam enerji yogunlugunun hesaplanmasinda
kritik bir faktordiir. PBM Uygulamalar1 genis bir zaman araliginda
raporlanmaktadir ve hedef dokuya, klinik endikasyona ve cihaz
parametrelerine baglidir [21].

Tedavi siklig1 ve seanslar arasindaki zaman araligi, PBM'in klinik
uygulanmasinda 6nemli parametrelerdir. Tedavi frekansi, klinik durumun
niteligine ve siiresine bagli olarak degiskenlik gostermektedir. Akut klinik
durumlarda  daha sik  uygulamalarin  raporlandigi  ¢aligmalar
bulunmaktadir, kronik durumlarda ise daha uzun araliklarla uygulanan
protokollerin degerlendirildigi bildirilmektedir [22].
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Puls modiilasyonu, siirekli dalga (continuous wave, CW) yerine
belirli frekanslarda (6rnegin 10 Hz, 100 Hz, 1000 Hz) kesilmis 151k
uygulamasidir. Pulslu mod, ortalama gili¢ yogunlugunu diisiiriirken pik gii¢
yogunlugunu yiiksek tutarak termal birikmeden kaginmayi saglar. Puls
modiilasyonunun hiicresel membran potansiyeli ve kalsiyum sinyal
yolaklarint modiile ettigi one siiriilmektedir. siiriilmekle birlikte, bu
mekanizmalar halen arastirma konusudur [23, 24].

Fotobiyomodiilasyon uygulamasinda, 151k parametrelerinin
hiicresel ~ yanitlar iizerinde diizenleyici etkiler olusturabildigi
bildirilmektedir. Sekil 7°de goriildiigii gibi, 151k parametreleri (dalga boyu,
stire, modiilasyon) terapotik etkinligi belirler. Uygun doz ve modiilasyon
parametrelerinin se¢imi, hedef dokuda biyolojik yanitin yoniini ve
biiylikliiglini etkileyebilir.

Uygulama Siiresi Tedavi Sikhg: Siirekli Dalga (CW)
@ O Akut Kronik
30 sn Genig aralikta raporlanan sireler 20 dk Daha skuygulamalar  Daha seyrek uygulamalar I I I l
+ Hedef doku derinligi ™ « sireki gig

« Tedavi protokol 1 Akutt klinik durumlarda « Termal birikim potansiyeli

- Gihaz parametreleri Ko ek « Basit dozimetri

Puls Modiilasyonu

10 Hz 100 Hz 1000 Hz
1 LT LT LT
Dsik puls frekansi Orta puls frekansi Yiksek puls frekans:
Giig Karakteristigi Pulsu Modiilasyon Hiicresel Modiilasyon
« Yuksek Is @ Yiiksek termal brikim potansiyeli e e e N
N R

- Distk tepe gi¢ - Daha dsiik ortalama gig TR NG werasss 108
« Daha diisik ortalama gig - Azaltilmis termal birikim degisebilr
Sekil 7. Siire, Frekans ve Puls Modiilasyonu Parametreleri

Sekil 7 de fotobiyomodiilasyonda uygulama siiresi, tedavi sikligi
ve puls modilasyonuna iliskin temel kavramlarin gosterilmektedir.
Gosterilen stireler, frekanslar ve biyolojik etkiler temsili olup, klinik
uygulamalar ve biyolojik yanitlar hedef doku, fizyolojik durum ve
dozimetri parametrelerine bagli olarak degiskenlik gdsterebilir. Puls
modiilasyonuna iligkin hiicresel mekanizmalar halen arastirilmaktadir.

2.4. Siirekli Dalga (CW) ve Atimh (Pulsed) Mod Karsilastirmasi

Stirekli dalga (CW) modu, 151k kaynaginin kesintisiz olarak sabit
giicte yayildigt durumdur. CW modunda, dokular siirekli olarak foton
enerjisine maruz kalir ve uygun giic araliklarinda hiicresel yanitlar
indiiklenebilir. Ancak, yiiksek gli¢lerde termal birikim riski s6z konusudur
[25, 26].
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Atimlt (pulsed) mod, belirli duty cycle (gorev dongiisii)
oranlarinda 1518 agilip kapandigi moddur. Ornegin, %50 duty cycle'da
151k 1 ms acik, 1 ms kapali kalir ve ortalama giic CW modunun yarisina
diiser.  Atimli modun, ortalama gii¢ yogunlugunu distirerek termal
birikimi sinirlayabildigi ve bazi deneysel modellerde hiicresel sinyal
yollarimi etkileyebildigi bildirilmektedir [23].

Literatiirde, CW ve pulslu modun karsilagtirildigr c¢alismalar
celigkili sonuglar gostermektedir. Bazi ¢alismalar pulslu modun
ustiinliigiinii bildirirken, digerleri CW modunun esit veya daha iyi sonuglar
verdigini raporlamaktadir. Bu farkliliklar, kullanilan frekans, duty cycle,
hiicre tipi ve Olgiilen biyolojik parametrelerdeki degiskenlikten
kaynaklanmaktadir [27].

2.5. Dozimetri Hesaplamalari ve Klinik Esdegerlik

Dozimetri, PBM'nin klinik etkinligini belirleyen en karmagik ve
tartismali alanlardan biridir. Temel dozimetri formiilleri sunlardir [28]:

- Gii¢ yogunlugu (mW/cm?) = Glig (mW) / Isin alan1 (cm?)
- Enerji (J) = Giig (W) x Siire (s)
- Enerji yogunlugu (J/cm?) = Enerji (J) / Isin alan1 (cm?)

Klinik esdegerlik saglamak icin, farkli cihazlar arasinda aymni
biyolojik etkiyi elde etmek tlizere isoeffektif doz kavrami kullanilir. Ancak,
hedef dokunun derinligi, optik 6zellikleri (pa, us), geometrik faktorler ve
uygulama teknigi (temasli/temassiz), klinik etkinligi degistirebilir. Bu
nedenle, yiizeyde hesaplanan enerji yogunlugu yerine hedef dokudaki in
situ fluence (yerinde enerji yogunlugu) dikkate alinmalidir [29].

Monte Carlo simiilasyonlari, optik diflizyon denklemleri ve
dogrulama deneyleri, PBM dozimetrisinin optimize edilmesinde kullanilan
ileri tekniklerdir.

2.6. LED ve Lazer Kaynaklarinin Fiziksel Farklar

Lazer 15181, yiiksek derecede koherent (fazda), monokromatik (tek
dalga boylu), kollimate (paralel 1s1nl1) ve yiiksek 151k yogunluguna sahiptir.
Bu ozellikler, lazer 1s18inin dar bir bélgeye odaklanmasimi ve yiiksek
uzaysal kontrolle uygulanmasina olanak tanir [30]. LED 15181, ise
incoherent (faz dis1), genis spektrumlu (genellikle +£10-20 nm bant
genigligi), divergent (yayilan 1sin geometrisi) ve daha diisik 151k
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yogunluguna sahiptir. LED'ler, genig bir alana daha homojen 11k dagilim1
saglar ve genellikle daha uygun maliyetlidir [30].

Klinik etkinlik agisindan, ¢ok sayida ¢alisma LED ve lazer
kaynaklarinin uygun dalga boyu ve dozimetri kosullar1 saglandiginda
benzer terapdtik sonuglar verdigini gostermistir. Koherensin PBM'deki
rolii tartismalidir; bazi arastirmacilar koherensin 1s18in doku igerisindeki
uzaysal dagilimini etkileyebilecegini savunurken, digerleri koherens
kayboldugunda bile terapotik etkinin  korundugunu  gostermistir.
Gilintimiizde, World Association for Laser Therapy (WALT) ve diger
organizasyonlar, hem lazer hem de LED'lerin PBM'de kullanilabilecegini
kabul etmektedir [31, 32]. Sekil 8, lazer ve LED 151k kaynaklarmin
fotobiyomodiilasyonda kullanimini ve temel farklarini 6zetler. Lazerler tek
dalga boyunda ve koherent 151k yayarken, LED'ler daha genis spektrumda
ve koherent olmayan 1sik dretir. Her iki teknoloji de PBM
(Fotobiyomodiilasyon) uygulamalarinda kullanilir. Kaynak se¢imi, hedef
doku, uygulama alanm1 ve istenen biyolojik yamit dogrultusunda
yapilmalidir.

<+— Gain medium —

T

o a5 e Incoherent ‘ Kohorent
- Farkli fazlarda dalgalar - Es fazli dalgalar
“/ \‘ Monokromatiklik: Genis Monokromatiklik: Dar
¢ Spektrum (Broad Spectrum) Spektrum (Narow Spectrum)

- Gesitli dalga boylar (renkler) - Tek dalga boyu (renk)

|

i Genis Istk Yayihimi Fotoblyomodmasyon e Kollime sin ——
| (Wide Divergence) (Colli Beam) ——c.
Hedef doku ve : —
Genellikle daha uygulama geometrisine Genellikle daha B —
= distk cikis glicti gore segim yuksek cikis giicd -
Doku Etkilesimi < J { > Doku Etkilesimi
Gorece Genis Alan Gorece Hedefli
Uygulamasi Uygulama

Sekil 8. LED ve lazer kaynaklarmin fiziksel farklari
2.7. Optik Kalibrasyon: Gii¢ Olcer, Fotodetektor ve Giivenlik Testleri

PBM cihazlarmin kalibrasyonu, tutarli ve glivenilir tedavi
sonuglart elde etmek i¢in esastir. Gii¢ dlger (power meter), cihazin ¢ikis
giiclinli dogrudan 6lger ve mW veya W cinsinden deger verir. Radyometrik
kalibrasyon, cihazin kullanim sikligina, iiretici Onerilerine ve klinik
gerekliliklere bagli olarak diizenli araliklarla yapilmali ve referans
standartlara gore dogrulanmalidir [33].
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Fotodetektorler, 151k yogunlugunu ve spektral dagilimim olger.
Kullanilan fotodetektdriin tipi, 151k kaynaginin geometrisi, yayilim agist ve
Ol¢iim amacina bagl olarak se¢ilmelidir; bu kapsamda izotropik veya
yonlii dedektorler farkli uygulamalar i¢in kullanilabilir.

Giivenlik testleri, elektriksel gilivenlik, 151k giivenligi ve termal
giivenlik kontrollerini igerir. Cihazlarin elektriksel ve mekanik giivenlik
acisindan IEC 60601 (medikal cihazlar elektriksel giivenlik standardi) ve
optik radyasyon giivenligi agisindan IEC 60825 (lazer giivenlik standardi)
gibi uluslararasi standartlara uygunlugu zorunludur [31]. Buna ek olarak,
klinik kullanimda operator ve hasta giivenligi icin ilgili ulusal ve
uluslararasi kilavuzlara uyum onerilmektedir.

3. Biyofiziksel Etki Esigi ve Giivenlik
3.1. Termal ve Non-Termal Etki Simirlar:

PBM'in tanimi geregi, terapotik etkiler klinik olarak anlamli
termal hasar olusturmayan 151k dozlarinda ortaya ¢ikar. Termal esik, doku
sicakligimin olgiilebilir diizeyde artis gostermeye basladigi kosullari
tanimlamak icin kullanilan kavramsal bir sinirdir. Literatiirde termal etki
olusumu i¢in bildirilen gii¢ ve enerji yogunlugu degerleri genis bir aralikta
degismekte olup; bu sinirlar doku tipi, uygulama siiresi, 151k kaynagi ve
sogutma kosullaria baghdir [34, 35]

Non-termal etkiler, fotonlarin molekiiler kromoforlar tarafindan
absorbe edilmesiyle tetiklenen fotokimyasal reaksiyonlara dayanir.
Sitokrom c oksidaz basta olmak iizere mitokondriyal kromoforlarin 151k
absorpsiyonunun, elektron transport zinciri aktivitesi ve hiicresel
metabolizma ile iliskili siirecleri etkileyebilecegi one siiriilmektedir [7].

Ancak, termal etkiler tamamen zararli degildir; kontrollii hafif 1s1
artist (hyperthermia), hiicresel stres yanitlarini aktive edebilir ve heat
shock proteinlerinin (HSP) iiretimini indiikleyebilir. Bu durum, PBM
uygulamalarinda 151k dozunun yalnizca “termal/non-termal” ayrimiyla
degil, biyolojik baglam dikkate alinarak optimize edilmesi gerektigini
gostermektedir.

Sekil 9°da goriildugii gibi, fotobiyomodiilasyon (PBM), belirli doz
araliklarinda  hiicresel ~ metabolik ~ ve  diizenleyici  yanitlarla
iligkilendirilmektedir. Non-termal dozlarda fotokimyasal etkiler agir
basarken, artan dozlarda termal bilesenin katkisi artabilmektedir. Boylece,
PBM uygulamasi doz araligina gore farkli biyolojik yanitlar olusturabilir.
Kisa siireli, diisilk doz uygulamalar hiicresel fonksiyonlarda diizenleyici
etkilere yol agabilirken, yiiksek dozlar termal degisime neden olabilir.
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Termal Bilesenin Baskin Oldugu Kosullal IFotokimyasal Bilesenin Baskin Oldugu Kosullar
N > .
. 5 o > Fotokimyasal
Is1 Uretimi 33//\/: ‘ < B m ———2 Reaksiyonlar
Isik Dozu —
LED/Laser (Yiiksek—> Diisiik ) LED/Laser
- |,| Doku Isinmasi @p) Mitokondriyal Aktivite  p,
= 3 ﬂg — lle ligkili Yanitlar o il
- Vazodilatasyon ﬁ o
/ Y ATP ile iliskili \

L Metabolik Yanitlar

— A A
Isiya Bagh Sekonder Fizyolojik Yanitlar: Hiicresel Yanitlarin Modiilasyonu: ¢
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Tl (F) Oksidatif stresle liskii anitiar- 9+ .~

Sekil 9. Termal ve non-termal etki
3.2. Enerji Yogunluguna Bagh Biyolojik Yanitlar (Bifazik Etki)

PBM'in en karakteristik 6zelliklerinden biri, bifazik doz-yanit
egrisi gostermesidir. Bu fenomen, biyolojik sistemlerde diisiik diizeyli
uyaranlarin farkli, yiiksek diizeyli uyaranlarin ise ters yonde etkiler
olusturabildigini tanimlayan Arndt-Schulz prensibi ile
iliskilendirilmektedir: diisiik dozlar diizenleyici veya uyarict biyolojik
yanitlarla iliskilendirilebilir, orta dozlar en belirgin terapotik yanitlarin
gbzlendigi araliklar1 temsil edebilir, yiiksek dozlar ise biyolojik yanitin
azalmasi veya inhibisyonu ile iliskilendirilebilir [36].

Bifazik doz yaniti, mitokondriyal metabolizma, redoks dengesi ve
hiicresel sinyal aglarinin karmasik etkilesimiyle iliskilendirilmektedir.
Diisiik dozlarda, diigiik diizeyli reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) hiicresel
sinyal yollarin1 aktive edebilir ve antioksidan yanitlart giiclendirir. Orta
dozlarda, ATP iiretimi ve enerji metabolizmasi ile iliskili yanitlarin arttigi
bildirilmistir ve hiicresel proliferasyon ve farklilagsma desteklenir. Ancak,
yiiksek doz kosullarinda ROS birikimi, oksidatif stresle iligkili siiregleri
tetikleyebilir; bu durum mitokondriyal fonksiyonlarda bozulma ve
hiicresel yanitin baskilanmasi ile iliskilendirilebilir [37, 38].

Bu bifazik yanit, hiicre tipi, metabolik durum ve tedavi sikligina
bagli olarak degiskenlik gosterir. Ornegin, oksidatif stres altindaki hiicreler
daha diisiik doz araliklarinda biyolojik yanit gosterebilirken, saglikli
hiicreler gorece daha genis doz araliklarina yanit verebilir.

Sekil 10'da gorildigi gibi, fotobiyomodiilasyonda diisiik dozda
151k diizenleyici hiicresel yanitlarla iligkilendirilmektedir; orta dozda en
belirgin terapétik yanitlarin raporlandigir doz araliklar1 gézlenir; yiiksek
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dozda ise biyolojik yanitin azalmasi veya inhibisyonu ile iliskilendirilen
etkiler ortaya c¢ikabilir. Bu nedenle doz optimizasyonu, PBM
uygulamalarinda terapotik yanitin yonii ve biiylikligl agisindan kritik
oneme sahiptir.

PBM'de Bifazik Doz-Yanit Modeli

4 Diisiik Doz
e —
Uyanici /
Diizenleyici Yanit o Q) Shyololi Yaestin
£ 0 3
Disik Dizeyli | & Y S
ROS Aktivasyonu | §[> = ROS Birikimi
= ve Oksidatif Stresle
Hl‘jc;eis'el S:nya| % @ ligkili Strecler
ollar ile oW - e
iliskili Yanitlar & Miton driyal
———— = — - - Fonksiyonlarda
Antioksidan Yanitlarla Hicresel Pro'd_nferasym e Bozulma ile iligkili
L iliskili Siirecler Farklilasma Yanitlar
PBM Dozu (Enerji Yogunlugu)
Degiskenler ve Etkileyen Faktorler
Hiicre Tipi ve Metabolik Durum Mitokondriyal Metabolizma & Tedavi Sikligi
>'® Oksidatif Stres Altindaki Hiicreler: Redoks Dengesi Yaniti etkiler.

N&J Daha dilsiik dozlarda yanit. B DL L
Saglikli Hiicreler: @ 0
@ Daha genis doz araliklar. — il

Sekil 10. Fotobiyomodiilasyonda enerji yogunluguna bagl olarak gézlenen
bifazik doz—yanit modelinin sematik gésterimi.

3.3. Isik Giivenligi Standartlar1 (ANSI, IEC, ICNIRP, ISO)

PBM cihazlarmin giivenli kullanimi, uluslararasi standartlara
uygun olarak gerceklestirilmelidir. IEC 60825-1 standardi, lazer
iriinlerinin smiflandirilmasi ve giivenlik gereksinimlerini tanimlar. PBM
cihazlar1 kullanilan lazer sinifina ve ¢ikis parametrelerine bagli olarak Sinif
1, 1M, 2, 3R veya 3B kategorisine girer [39, 40].

ANSI Z136 serisi, Amerika Birlesik Devletleri'nde lazer glivenligi
icin kullanilan standarttir ve maksimum permissible exposure (MPE)
limitlerini belirler. ICNIRP (International Commission on Non-lonizing
Radiation Protection) kilavuzlari, géz ve deri icin giivenli maruz kalma
limitleri sunar.

ISO 10993 serisi, biyouyumluluk testlerini kapsar ve PBM
cihazlarmin  deri temashh  kisimlarinin  toksikolojik  giivenligini
degerlendirir. Ayrica, ISO 13485, medikal cihazlar i¢in kalite yonetim
sistemi standardidir ve PBM cihazlariin iiretim siireclerinde uygulanir
[41, 42].
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3.4. Klinik Cihazlarda Hasta ve Operator Giivenligi

Hasta giivenligi, PBM uygulamalarinda 6nceliklidir. Go6z
giivenligi, 6zellikle yliksek yiiksek gii¢ yogunluguna sahip lazer sistemleri
kullanildiginda kritik 6nem tasir. Hastalar ve operatorler, uygun dalga
boyuna 0zgli koruyucu gozlikler takmalidir. Fotosensitize edici ilag
kullanimi (tetrasiklin, metotreksat, porfirin tiirevleri), PBM oncesi dikkatle
degerlendirilmesi gereken bir durumdur ve gerekli durumlarda uygulama
ertelenmeli veya dozimetri yeniden diizenlenmelidir [43].

Termal hasar riski, oOzellikle uzun siireli veya yiiksek giic
yogunlugunda uygulamalarda artmaktadir. Cilt yaniklari, eritem ve
hiperpigmentasyon gibi yan etkiler, yanlis dozimetri veya asir1 maruziyet
durumunda gézlemlenebilir [44].

Operator gilivenligi, tekrarlayan maruziyetlerde daha kritiktir ve
kiimiilatif etkiler goz onlinde bulundurulmalidir. Uygun egitim, kisisel
koruyucu ekipman kullanimi ve giivenlik protokollerine uyum, operator
giivenligini saglar.

4. Klinik Uygulama Alanlar:
4.1. Kas-Iskelet Sistemi: Agri, Kas Spazmi, Tendinit, Fibromiyalji

PBM, kas-iskelet sistemi rahatsizliklarinda destekleyici ve
tamamlayici bir terapotik yaklagim olarak giderek artan kanitlarla
aragtirilmaktadir.  Kronik agr1  yonetimi, PBMmin en yaygmn
endikasyonlarindan biridir ve mekanizmalar arasinda inflamatuvar sitokin
seviyelerinin (TNF-a, IL-6, PGE:) azaltilmasi, periferal sinir liflerinin (Ad
ve C fibrilleri) uyarilabilirliginin modiilasyonu, mitokondriyal
metabolizma ve ATP ile iliskili siire¢lerin diizenlenmesi ve nitrik oksit
seviyesinin modiilasyonu yer alir [45].

Tendinopati tedavisinde, PBM'nin in vitro ve hayvan modellerinde
kollajen sentezini artirdigi, tenositlerin proliferasyonunu destekledigi ve
MMP (matrix metalloproteinase) aktivitesini modiile ettigi gosterilmistir.
Klinik diizeyde, bir sistematik meta-analiz, kirmizi ve yakin kiziltesi
PBM'in tendinopati hastalarinda agr1 azaltimi ve fonksiyonel iyilesme
sagladigini ortaya koymustur [46].

Fibromiyalji sendromunda, tim viicut PBM (whole-body PBM)
uygulamalari, agr1 skorlarinda, yasam kalitesinde ve psikolojik
semptomlarda anlamli iyilesmeler saglamistir. Bir randomize kontrollii
calismada, PBM uygulamasi, fibromiyalji hastalarinda agri, kinezyofobi
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ve 0z yeterlilik tizerinde plasebo grubuna gore listliin sonuclar vermistir
[47].

4.2. Dermatoloji: Yara Iyilesmesi, Fotoyaslanma, Alopesi, Akne

Dermatolojik uygulamalar, PBM'nin en kapsamli arastirildigi
alanlardan  biridir. Yara iyilesmesinde, PBM, miyofibroblast
diferansiyasyonunu ve kollajen sentezi ile iliskili hiicresel siirecleri modiile
edebilir. Ozellikle kirmizi ve yakin kizilétesi dalga boylarinda uygulanan
PBM’nin, yara iyilesmesiyle iligkili hiicresel yamnitlar1 destekledigi
bildirilmektedir. Diyabetik ayak iilserlerinde yapilan klinik calismalar,
PBM'in konvansiyonel tedaviye ek olarak uygulandiginda yara kapanma
oranint 6nemli dl¢lide artirdigini géstermistir [48, 49].

PBMnin anti-yaglanma ve fotoyaslanma tedavisinde dermal
kollajen yogunlugu dermal kollajen yogunlugu, elastin organizasyonu ve
cilt ~yiizey Ozellikleriyle iligkili  parametrelerde iyilesmelerle
iligkilendirildigi raporlanmistir. OLED bazli PBM, in vitro ortamda
LED'lere gore bazi ¢aligmalarda daha yiiksek kollajen ekspresyonu ile
iligkilendirilmis olsa da makroskopik cilt yenilenmesi agisindan OLED ve
LED'ler benzer etkinlik gostermektedir. Lee, Y.1., et al. tarafindan yapilan
calismada UV-hasarli hayvan cilt modelinde OLED tedavisi sonrasinda
dermal kollajen fiber yogunlugu artmis ve cilt kirisikliklari ile kabariklik
azalmigtir [50].

Alopesi tedavisinde, 650-670 nm kirmiz1 151k ve 800-830 nm yakin
kizilotesi 151k, kil follikiillerinin anagen fazi ile iliskili siiregleri ve
follikiiler hiicre proliferasyonunu modiile edebilir. Ancak, mevcut
literatiirde protokol heterojenligi nedeniyle optimal dozimetri belirsizligini
korumaktadir [51].

4.3. Dis Hekimligi: Oral Mukozit, Alveolit, Implant Cevresi Iyilesme

Dis hekimliginde PBM, oral mukozit dnleme ve tedavisinde kanita
dayali destekleyici yaklagimlar arasinda yer almaktadir. Kemoterapi ve
radyoterapi kaynakli oral mukozit, kanser hastalarinin yasam kalitesini
ciddi sekilde etkiler ve tedavi kesintilerine neden olabilir. Sistematik
incelemeler ve meta-analizler, profilaktik PBM'nin oral mukozit
insidansin1 ve siddetini  azalttigina dair giliglii kanitlar sundugunu
bildirmektedir [52].

Pediatrik hematolojik kanser hastalarinda yapilan randomize
klinik calismalarda, PBM'nin metotreksat kaynakli oral mukozit
insidansin1  belirgin sekilde azalttigi raporlanmistir. Ayrica, PBM
uygulamasi agri skorlarini azaltir ve hastane yatig siirelerini kisaltir [53].
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Post-ekstraksiyon alveolit tedavisinde, PBM agr1 algisi,
enflamatuvar yanitlar ve doku iyilesmesiyle iliskili siire¢leri modiile
edebilir. Dental implant gevresi iyilesmede, PBM osteoblast aktivitesi ve
osseointegrasyonla iliskili biyolojik siireclerle iligkilendirilmistir [54].

4.4. Norolojik Uygulamalar: Transkraniyal PBM (tPBM), Alzheimer,
inme

Transkraniyal fotobiyomodiilasyon (tPBM), yakin kizil6tesi 15181
kafa derisine non-invaziv olarak uygulanmasi ile beyin dokusunun
biyolojik yanitlarin1 etkilemeyi amaglayan y hedefleyen yenilik¢i bir
noromodiilasyon teknigidir. tPBM, Alzheimer hastaligi, Parkinson
hastaligi, travmatik beyin hasari, inme ve depresyon gibi nérolojik ve
psikiyatrik durumlarda on klinik ve erken klinik c¢alismalarda
arastirllmakta ve potansiyel terapotik etkilerle iligskilendirilmektedir [55].

Alzheimer hastaliginda, tPBM'nin mitokondriyal fonksiyon,
noronal enerji metabolizmasi, beta-amiloid metabolizmas1 ve bilissel
islevlerle iliskili stirecleri etkileyebilecegi one siiriilmektedir. Bir pilot
caligmada, 1267 nm dalga boyu ile tPBM, Alzheimer modelindeki
farelerde beta-amiloid plak yiikiinii azaltmis ve kognitif fonksiyonlari
iyilestirmistir. Bir baska caligmada, tPBM'nin hafif kognitif bozuklukta
ylritiicti iglevleri ve mitokondriyal fonksiyonu iyilestirdigi bildirilmistir
[55, 56].

Inme rehabilitasyonunda, akut ve kronik fazda uygulanan tPBM,
noronal apoptoz, néroinflamasyon, serebral kan akisi ve noroplastisite ile
iligkili biyolojik siirecleri modiile edebilir. Deney hayvanlariyla yapilan
calismalar tPBM’nin noérojenez ve noral plastisite ile iligkili stireglerle
birlikte motor fonksiyonlarda iyilesmelerle iliskili olabilecegini; ancak
infarkt alan1 hacminde degisiklik meydana getirmedigini gostermistir [57].

4.5. Onkoloji Destek: Kemoterapiye Bagh Mukozit, Alopesi,
Yorgunluk

Onkolojide PBM, kanser tedavisinin yan etkilerinin yonetiminde
destekleyici bir rol oynar. Kemoterapi kaynakli oral mukozit, onkoloji
hastalarinin %20-40'nda goriiliir ve agr1, beslenme giigliigii ve enfeksiyon
riskini artirir. Profilaktik PBM protokolleri (kirmizi dalga boylar1 ve
diisiik—orta doz araliklarinda), mukozit insidansini anlamli derecede
azaltabilecegine dair klinik kanitlar sunmaktadir [58].

Kemoterapi kaynakli alopeside, PBM'nin kil follikiilii biyolojisi ve
sa¢ bliylimesiyle iligkili siiregler iizerindeki etkileri deneysel ve sinirli
klinik diizeyde aragtirilmaktadir, ancak koruyucu etkinlige iliskin bulgular
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ise heniiz sinirh ve heterojendir. Kanserle iligkili yorgunluk ise, PBM
uygulamalariyla iligkili iyilesmelerin raporlandigi bir semptom alanidir;
mitokondriyal fonksiyon ve enflamatuvar siireglerle iliskili mekanizmalar,
yorgunlugun patofizyolojik mekanizmalarimi hedefler [59].

PBM'nin tiimo6r hiicreleri iizerindeki etkisi uzun siiredir
tartisilmakta olup, gilivenlik acisindan dikkatle degerlendirilmektedir.
Sistematik incelemeler, PBM'nin onkoloji hastalarinda destekleyici tedavi
baglaminda giivenli oldugunu ve tiimor biiylimesini veya metastazi tesvik
etmedigini gostermektedir. Bazi deneysel calismalar PBM'nin immiin
yanitlarla iliskili stiregleri etkileyebilecegini one siirmekle birlikte, bu
bulgularmn klinik karsilig1 heniiz net degildir.

4.6. Kardiyovaskiiler  Sistem: Endotel  Disfonksiyonu  ve
Mikrosirkiilasyon

PBM, kardiyovaskiiler sistemde endotel fonksiyonunu ve
mikrosirkiilasyonla iligkili stirecleri modiile edebilme potansiyeline
sahiptir. Nitrik oksit (NO) salinimi, PBM'nin vaskiiler etkilerinin temel
mekanizmalarindan biridir. Kirmizi ve yakin kizilotesi dalga boylarinda
uygulanan 151k, mitokondriyal sitokrom c oksidaz (CCO) enziminin heme
a3 bolgesinde  bagli  bulunan  NO'nun serbestlesmesiyle
iliskilendirilmektedir (fotoliz). Bu mekanizma, CCO'nun nitrit rediiktaz
aktivitesiyle 1iligkili ek NO fretim siireclerini etkileyebilir. Serbest
birakilan NO, endotel hiicrelerinden vaskiiler diiz kaslara difiiz olarak
c¢GMP yolagini uyarir ve vazodilatasyonla iligkili yanitlar olusturabilir; bu
durum doku perfiizyonunda artisla iliskilendirilmektedir [60].

Periferal vaskiiler hastaliklarda, PBM’nin doku oksijenasyonu ve
iskemik agr1 ile iliskili parametreleri olumlu yonde etkileyebildigi
raporlanmistir. Diyabetik hastalarda, PBM'nin mikrovaskiiler fonksiyonu
iyilestirdigi ve diyabetik ndropati semptomlarini hafiflettigi raporlanmistir
[61].

4.7. Oftalmoloji: Retina ve Optik Sinir Noroproteksiyonu

Oftalmolojik uygulamalarda, retinal fotoreseptdrler ve retinal
ganglion hiicreleri ile iliskili noroprotektif siirecler baglaminda
aragtirllmaktadir. Yasa bagli makula dejenerasyonu (AMD) tedavisinde,
diisiik irradiansli PBM uygulamalariin (6rnegin 670 nm) fotoreseptor
fonksiyonu ve gorsel performansla iliskili bazi parametreleri olumlu yonde
etkileyebilecegi bildirilmistir. Bir klinik ¢aligmada, diisiik aki PBM
cihazlari, siddetli non-neovaskiiler AMD hastalarinda mikroperimetre
duyarliliginda ve merkezi gérme fonksiyonunda anlamli iyilesmeler
saglamistir [62].
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Glokom ve optik ndropatilerde, PBM mitokondriyal fonksiyon ve
retinal ganglion hiicrelerinin hayatta kalmasiyla iliskili biyolojik siire¢leri
etkileyebilecegi one siiriilmektedir. Preklinik ¢alismalar, PBM'nin  optik
sinir hasar1 ve retinal inflamasyonla iligkili siiregleri modiile edebildigini
gostermistir [63].

5. Klinik Perspektif
5.1. PBM'in Klinik Etkinliginin Dogru Dozimetriye Bagimhihig:

PBM'nin klinik etkinligi, dogru ve tutarhi dozimetrinin
saglanmasina kritik derecede baglidir. Literatiirdeki celigkili sonug¢larin
onemli bir kismi, dozimetri parametrelerinin yetersiz raporlanmasi veya
standardizasyon eksikliginden kaynaklanmaktadir. Hedef dokudaki in situ
fluence, doku yiizeyindeki fluence'ten dnemli 6l¢giide farklilik gdsterebilir.
Doku absorpsiyonu, sacilmasi ve geometrik faktorler, efektif dozun
hesaplanmasinda mutlaka dikkate alinmalidir. Monte Carlo simiilasyonlari
ve optik fantom modelleri, doku i¢i 151k dagilimimi tahmin etmek igin
kullanilabilir [64].

5.2. Klinik Protokollerin Optimizasyonu

Klinik protokollerin optimizasyonu, kanita dayali ve konsensiis
temelli kilavuzlara dayandirilmalidir. World Association for Laser
Therapy (WALT) ve International Association for Photobiomodulation
(IAPBM) gibi organizasyonlar, PBM uygulamalar1 i¢in konsensiis
kilavuzlart yayinlamaktadir. Bu kilavuzlar, belirli endikasyonlar igin
onerilen dalga boyu, enerji yogunlugu, giic yogunlugu ve tedavi frekansini
belirler [31].

Kisisellestirilmis PBM  protokolleri, hastanin deri tipi,
pigmentasyon, doku kalinligi, metabolik durum ve es tanilar géz 6niinde
bulundurularak gelistirilmelidir. ~ Ornegin, melanin absorpsiyonunun
yiiksek oldugu bireylerde 151k penetrasyonu degisebileceginden, dozimetri
parametrelerinin dikkatle ayarlanmas1 gerekebilir [28].

5.3. PBM'in Translasyonel Tiptaki Yeri

PBM, translasyonel tip paradigmasimin Onemli bir bilesenidir
clinkli preklinik bulgular ile klinik uygulamalar arasinda koprii kurma
potansiyeline sahiptir. Hiicre kiiltiiri ¢alismalari, PBM'nin molekiiler
mekanizmalarint aydinlatirken, hayvan modelleri klinik etkinligin oncii
gostergelerini  saglar. Ancak, in vitro ve in vivo bulgular, insan
fizyolojisine dogrudan extrapolasyon i¢in her zaman yeterli olmayabilir.
Randomize kontrolli klinik ¢alismalar (RCT), PBM'nin etkinligini ve
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giivenligini dogrulamak olduk¢a 6nemlidir. Faz I/II ¢alismalar1 doz-yanit
iligkilerini belirlerken, Faz III ¢aligmalar1 genis hasta popiilasyonlarinda
etkinligi test eder [31].

5.4. Kombine Terapiler: PBM + Kemoterapi / PBM + Immiinoterapi

Kombinasyon tedavileri, PBM'nin terap6tik potansiyelini artirmak
icin aragtirilan stratejilerdir. PBM + kemoterapi kombinasyonu,
kemoterapiye bagli yan etkilerin modiilasyonu ve normal dokularin
korunmasiyla iligkili olabilecegi one siiriilmektedir. In vitro ¢alismalar,
diisik doz PBM'nin bazi kemoterapi ajanlarinin (cisplatin, 5-FU)
etkinligini artirdigin1 gostermistir. Ancak, PBM'nin tiimoér hiicreleri
tizerindeki etkisi hiicre tipine ve dozimetrik parametrelere bagli olarak
degiskenlik gosterir [65]. Fototerapi (Fotothermal Terapi/Photodynamic
Terapi) ve immiin kontrol noktast inhibitorleri (immune checkpoint
blockade, ICB) kombinasyonlari, immiinojen hiicre oliimi ile iligkili
antitimoér ~ immiin ~ yanitlann  gliglendirebildigi  bildirilmektedir.
Fotobiyomodiilasyonun ise diisiik enerji yogunluklarinda mitokondriyal
metabolizma ve immiin hiicre fonksiyonlartyla iligkili siiregleri
etkileyebilecegi; bu etkilerin antitimor immiin yanitlar {izerindeki klinik
kargiliginin heniiz net degildir [66, 67].

5.5. Yapay Zekd Destekli Doz Planlama ve Isik Dagihim
Simiilasyonlari

Yapay zekd (YZ) ve makine Ogrenmesi algoritmalari, PBM
dozimetrisinin optimize edilmesinde potansiyel olarak onemli katkilar
sunabilir. YZ tabanli modeller, hastanin anatomik 6zelliklerini, doku optik
parametrelerini ve klinik hedefleri entegre ederek kisisellestirilmis doz
oOnerileri sunabilir. Derin 6grenme (deep learning) algoritmalari, genis
klinik veri setlerinden 6grenerek optimal tedavi protokollerini tahmin
edebilir.

Isik dagilim simiilasyonlari, Monte Carlo, finite element analysis
(FEA) ve ray tracing teknikleri kullanilarak gergeklestirilir. Bu
simiilasyonlar, hedef dokudaki 151k yogunlugu dagilimini, absorpsiyon ve
sacilma etkilerini modelleyerek tedavi etkinligini 6dnceden tahmin eder.
Gelecekte, gercek zamanli simiilasyon sistemleri klinik uygulamalara
entegre edilerek dinamik doz ayarlamalar1 yapilabilir [68].

5.6. Klinik Uygulamada Standardizasyon ve Kisisellestirilmis PBM
Protokolleri

Standardizasyon ve kisisellestirme arasindaki denge, PBM'nin
gelecegi icin kritik bir konudur. Standardizasyon, tedavi tutarliligini,
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cogaltilabilirligi ve klinikler arasi karsilastirilabilirligi  saglarken,
kisisellestirme bireysel hasta ihtiyaglarina en iyi yaniti verir. Raporlama
standartlari, PBM ¢aligmalarinda su bilgilerin eksiksiz verilmesini Onerir:
dalga boyu, gii¢, gii¢ yogunlugu, enerji yogunlugu, spot boyutu, uygulama
stiresi, tekrar frekansi, toplam seans sayisi, hedef dokunun lokalizasyonu
ve optik 6zellikleri. WALT'in yaymladigi dozimetri kilavuzlari, bu konuda
rehberlik saglamaktadir. Farmakogenomik yaklasimlar, gelecekte PBM
tedavilerine de uygulanabilir; genetik varyasyonlar, bireylerin 151k yanitini
etkileyebilir ve tedavi protokollerinin optimize edilmesinde rol
oynayabilir.
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ISIK-DOKU ETKILESIMININ OLCUMU: GERI YANSIMA
SPEKTROSKOPISi VE SPEKTRAL ANALIZ
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Giiniimiizde saglik fizigi alaninda klinik tan1 ve tedavi protokolleri
geleneksel yontemlerden daha hassas ve dinamik siireglere evrilmektedir.
Ozellikle iyonize olmayan radyasyonla, giivenli ve hizli uygulamalara sans
tantyan optik Ol¢climler 6n plana ¢ikmaya baglamaktadir. Optik 6l¢iim
metotlarmin gerek non-invaziv olarak dokuya veya organa herhangi bir
sekilde zarar vermeden yapilan uygulamalarda, gerek elde edilen
biyokimyasal ve yapisal bilgilerle saglik fizigi alaninda 6nemli katkilar
sundugu bilinmektedir. Bu baglamda, geri yansima spektroskopisi bir 151k
kaynagindan gonderilen 15181, numuneyle etkilesime girmesi sonucu geri
yanstyan bileseninin toplanip spektrometreye gonderilerek analiz edilen
etkin bir optik analiz yontemidir. Yo6ntemin temel basarisi, dokudan geri
yanstyan 151gin, hedef dokunun fizyolojik durumu hakkinda spesifik bir
optik imza barindirmasina dayanir.

1. Isik-Doku Etkilesiminin Fiziksel Temelleri

Biyolojik dokular optik agidan homojen ve izotropik ortamlar
olmayip, hiicresel ve subhiicresel 6l¢ekte heterojen bir yapiya sahiptir [1].
Bu nedenle 1s1k-doku etkilesimi, yalnizca geometrik optik kurallariyla
degil, ayn1 zamanda dalga optigi ve istatistiksel 151k yayilim modelleriyle
aciklanabilmektedir. Isik, dokuyla etkilestiginde yansima (refleksiyon),
kirilma (refraksiyon), sagilma (scattering) veya absorpsiyon olaylari
gerceklesir. Bu etkilesimler, 1s18in  dokudaki yayilimmi ve optik
goriintiileme metodunu belirlemede 6nemli bir yer tutar.
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Iyonlastirici Olmayan Radyasyon Iyonlastirici Radyasyon
(Optik tani ve tedavi uygulamalari) (Radyasyon guvenligi gerekdtirir)

; Kizilotesi : Moroétesi Gama
Radyo Mikrodalga (IR) ﬁ (V) X-Isinlari Isinlar
1
A >Im 1m-1mm 1mm-700nm | 700 -400 nm 400-10nm 10 nm-0.01 nm <0.01 nm
Optik Tani ve Tedavi Penceresi
Non-invaziv, iyonlastirici olmayan, (Yakin Kizilotesi: ~650-950 nm) Yiiksek biyolojik etki —
tekrarlanabilir dlgtimler — = a doz ve zirhlama gerektirir
Diigiik absorpsiyon — yiiksek penetrasyon
— non-invaziv uygulamalar

I VA vavavavavavAVAVAVAAITIT
f <300 MHz 300 MHz - 300 GHz 300 GHz -430 THz 430 THz-750 THz 750 THz-30PHz 30 PHz-30EHz >30 EHz

Spektroskopi
(geri yansima)

Sekil.1 — Isigm elektromanyetik spektrumu

Spektrumun goriiniir 151k kismi, biyolojik dokularm optik
etkilesimleri agisindan en ¢ok ilgi goren bolgesidir [2, 3]. Buna ek olarak,
goriinlir bolgenin hemen &tesinde yer alan yakin kizilotesi (NIR) dalga
boylari, biyolojik dokularda diisiik absorpsiyon ve gorece yiiksek
penetrasyon Ozellikleri nedeniyle biyomedikal optik uygulamalarda 6zel
bir 6neme sahiptir. Is18in dalga boyu(}) ile frekansi (f) arasindaki temel
iligki su sekildedir:

C=Af

Burada c¢ 151k hizimi ifade etmektedir.-. Bu iliski, elektromanyetik
spektrumun farkli bdlgelerindeki 15181n biyolojik dokularla etkilesim
karakterini anlamada temel bir fiziksel ¢erceve sunar. Foton basina enerji
ise:

h.c

E=hf==

Burada h-Plank sabitidir. Dalga boyu azaldik¢a foton enerjisinin artmasi,
kisa dalga boylu 15181n biyolojik dokular tizerindeki potansiyel biyolojik
etkilerinin de artmasina neden olmaktadir.

Dokularin  optik goriintiilenmesinde spektrumun genellikle
gorliniir (400-700nm dalga boylu) ve 700-2500nm dalga boylar1 arasi
yakin kizil6tesi (NIR) olarak adlandirilan araliklar1 kullanilir. Ancak saglik
fizigi ve biyomedikal optik uygulamalarda pratikte kullanilan dalga boyu
aralig1 daha dar olup, 6l¢iim giivenligi ve doku penetrasyonu agisindan
belirli optik pencereler 6n plana ¢ikmaktadir. Bu baglamda, biyomedikal
ve klinik optik uygulamalarda 6zellikle 650-950 nm band1 yaygin olarak
tercih edilmektedir. Bu dalga boyu araligi, doku kromoforlarnin
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absorpsiyonunun goreceli olarak diisiik, sagilmanin ise dl¢iilebilir diizeyde
oldugu bir “optik pencere” sunmaktadir.

Dokularda 1s18in yayilimi, 1518 dalga boyuna, kromoforlarin
absorpsiyon spektrumuna ve dokunun yapisina bagli olarak degisir. Isik
dokuya girdiginde Yansima (Refleksiyon), Kirilma (Refraksiyon),
Sogurma (Absorpsiyon), Sagilma (Scattering), Iletim (Transmisyon) gibi
siireglerden (sekil.2) gecebilir. Bu siireglerin her biri, 6lgiilen optik sinyalin
siddetini, spektral igerigini ve mekansal dagilimini dogrudan etkileyerek
optik gorlintileme ve spektroskopi yontemlerinin fiziksel temelini
olusturur.

Sekil 2. Biyolojik dokuda 1s1k-doku etkilesim mekanizmalarimin sematik gosterimi. (a)
Fresnel yansimast (spekiiler yansima); 151k dokuya girmeden yiizeyden yansir. (b) Elastik
sacilma; foton doku bilesenleri ile etkilesir ancak enerji kaybi1 olmaz, yon degistirir. (c)
Absorpsiyon (sogurulma); foton enerjisi kromoforlar tarafindan emilir ve yayilim sonlanir.
(d) Inelastik sagilma (6rn. Raman); foton sagilirken enerjisinin bir kismini dokuya aktarir,
dalga boyu degisir. (e) Geri sagilma (backscattering); ¢oklu sagilmalar sonucu 151810 doku
yiizeyinden geri ¢ikmasidir (Tanisal spektroskopide ana bilgi kaynagidir). (f) Coklu sagilma
sonrasi absorpsiyon; 1sik doku derinliklerinde soniimlenir.

1.1. Yansima (Refleksiyon)

Isik iki farkl indisli alanin sinirma geldigi zaman bir kismi yansir
diger kismi ise kirilir. Bu siireg, elektromanyetik dalganin sinir kosullarini
saglamasi sonucu ortaya ¢ikan temel bir optik olaydir. Yanstyan 1s181n agisi
ve miktar1 Fresnel denklemiyle belirlenebilir:

(nl. cos 8, — n,.cos 02)2
ny.cos 84 + ny.cos 6,

Burada nq, n, - Kirilma indisleri, 8; - Gelis agis1 (Yansima agisi), 6, -
Kirilma agis1
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Isik doku ortamina gegerken ilk Fresnel yansimasi olusur [3]. Bu
esnada genel olarak %3-7 oraninda bir 151k kaybi olusur. Bu kayip,
biyomedikal optik 6lgiimlerde genellikle “yilizey yansima kaybi” olarak
adlandirilir ve 6lgiilen sinyalin mutlak siddetini dogrudan etkiler. Farkli
organlardaki farkli dokular arasindaki kirilma indisi farkliliklardan dolay1
ek yansimalar meydana gelebilir. Bu i¢ yansimalar, 6zellikle cok katmanl
biyolojik yapilarda (deri, retina, mukozal dokular) 6l¢iilen optik sinyalin
yorumlanmasini  karmagiklastirabilir. Bu farkliliklarin - miktar1  ve
ozellikleri 6l¢lim yapilan optik sistemler i¢in belirleyici bir 6zellik tasir
(sekil.2).

1.2. Kirilma (Refraksiyon)

Is1g1n bir ortamdan digerine gegisi sirasinda hizinin ve buna bagh
olarak yayilim yoniiniin degismesi kirilma (refraksiyon) olarak tanimlanr.
Fiziksel olarak bu degisim, ortamlarin optik yogunluklar1 arasindaki farkin
bir sonucudur.

n=-
v

Burada n - Kirilma indisi, ¢ - Isik hizi, v - Is1gin yayilirken ki hizidir.

Biyolojik dokular, farkli optik ozelliklere sahip sivi ve kati
bilesenlerin karmagik bir bilesiminden olustugundan, kirilma indisi
homojen degildir ve dalga boyu, sicaklik, yogunluk ve doku
kompozisyonuna bagli olarak degisir. Bu heterojen yapi, 15181in doku
icerisindeki yayilimini etkileyerek sagilma siireglerine ve optik yol
uzunlugunun artmasina katkida bulunur.

Dokulardan alinan numunelerde, kirilma indisi 6l¢limii yapilirken
cesitli refraktometrik yontemler kullanilir.  Laboratuvar ve klinik
ortamlarda Ol¢iim genellikle 589nm (Sodyum D-hatti) dalga boyunda
yapilir ve sicaklik hassasiyeti géz Oniine alinir. Spektroskopik analizlerde
kirilma indisinin dalga boyuna bagimlilig1 (dispersiyon), doku i¢indeki 151k
dagiliminin modellenmesinde dikkate alinmasi gereken bir parametredir.

1.3. Sogurma (Absorpsiyon)

Isig1 dokuya girmesiyle, dalga boyuna bagli enerjisinin doku
tarafindan emilmesine absorpsiyon (sogurma) denir. Biyolojik dokularda
15181 absorplayan molekiiler yapilara kromofor adi verilir. Her kromofor,
belirli bir dalga boyu A araligindaki 15181 daha iyi absorplar. Bu
absorplanan fotonun enerjisi kromoforun bir elektronunu daha yiiksek bir
enerji diizeyine cikaracak yeterlilikteyse, bu siirec molekiiler diizeyde
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biyofiziksel ve biyokimyasal yanitlar1 tetikler. Bu mekanizma, optik
gorilintiileme, spektroskopi ve fototerapdtik uygulamalarin temelini
olusturur.[2, 4]. Temel olarak Lambert-Beer yasasi ile tanimlanir:

A =eN)-c-1

Absorpsiyon Katsayisi: Birim yol uzunlugu basma absorpsiyon
olasiligin1 tanimlayan p, parametresi, biyolojik dokularda kromoforlarin
(6r. hemoglobin, melanin, su) konsantrasyonuna baglidir. Birimi cm"’dir.
Absorpsiyon siireci teorik olarak Lambert-Beer ile tanimlansa da biyolojik
dokular yiiksek derecede sagict ortamlar oldugundan bu yasa dogrudan
uygulanamaz. Is1gin doku ig¢indeki gercek yol uzunlugu, sagilma nedeniyle
geometrik uzunluktan ¢ok daha fazladir. Bu kisitlamayr agmak igin,
ozellikle fotonun doku derinliklerine niifuz etti§i ve sagilmanin
absorpsiyona baskin oldugu durumlar i¢in Difiizyon Teorisi kullanilir. Bu
teori, 1s181in doku i¢indeki yayilimimi istatistiksel bir akis olarak
modelleyerek, oOlgiilen geri yansima verisinden dokunun optik
parametrelerinin ayristirilmasma olanak tanir [5]. Olgiimlerde ayrica
modifiye edilmis Beer-Lambert yasasi veya Kubelka-Munk modeli tercih
edilir [6].

1.4. Sacilma

Fotonlarin doku igerisindeki mikroyapilarla etkilesime girerek
enerjilerini  kaybetmeden yon degistirme olayma sacilma denir.
Absorpsiyondan farkli olarak bu olayda fotonlar kaybolmayarak yayilim
yonleri degisir. Sagilma olayinin temel nedeni biyolojik dokularin optik
olarak homojen olmamasidir. Dokular farkli kirtlma indislerine sahip
hiicresel ve subseliiler yapilardan olusur. Foton kirilma indisi farkli olan
bir yapiya carptiginda yolundan sapar (Hiicre sitoplazmasindan ¢ekirdege
veya diger organellere) [7]. Bu siireg, 15181n doku icerisindeki efektif yol
uzunlugunu artirarak hem absorpsiyon olasiligim1 hem de dlciilen optik
sinyallerin karakterini belirler. Ozellikle geri yansima temelli spektroskopi
tekniklerinde sa¢ilma kritik bir rol oynar.

Anizotopri ve Anizotropi Faktorii (g):

Is1gin doku igerisindeki bir partikiile carpip sagildiginda belirli bir yonlere
gitme olasiligr diger yonlere oranla daha yiiksek olmasi biyolojik
dokularda 151k sacilmasinin temel karakteristiklerinden biridir. Biyolojik
dokularda 151k sacilma olayindan sonra genellikle ilk geldigi yone yakin
bir agtyla yoluna devam etme egiliminde olur. Bu yonli sagilma egilimi
optik anizotropi olarak tanimlanir.
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Anizotropi faktorii (g), dokunun 15181 ne kadar "ileri" veya ne kadar
"rastgele" sagtigini matematiksel olarak ifade eden boyutsuz bir
parametredir [3].

e g = 0=>izotropik sacilma (her yone esit)
e g > 0=>ileri yonlii sacilma baskin
e g < 0=>geri yonlii sa¢ilma baskin demektir.

Biyolojik dokularda genellikle g = 0,7 — 0,99 araligindadir. Bu da
sacilmanin genelde ileri yonlii sagilma oldugunu gosterir.

Sacilma Katsayisi:

Birim yol uzunlugu bagina bir fotonun sagilma olayima ugrama olasiligina
sagilma katsayisi denir. Sagilma katsayisi us ile gosterilir ve birimi
cm V’dir. Bu katsay1; dalga boyuna (A), dokuyu olusturan partikiillerin
boyutuna, kirtlma indisi kontrastina ve doku mikroyapisina bagl olarak
degisir. Biyolojik dokular yiiksek sagici ortamlardir ve bu nedenle
spektroskopi uygulamalarinda sagilma katsayisi, 1$18in  penetrasyon
derinligi ve uzaysal ¢oziiniirliik iizerinde belirleyici bir rol oynar. Sagilma
katsayis1 (1), biyolojik dokularda sacilma, temel olarak Mie ve Rayleigh
sagilma teorileri ile modellenir [1, 2]:

e Mie sagilmasi: Partikiil boyutu dalga boyuna yakinsa gegerlidir. Hiicre
icindeki organellerin ¢cogu Mie sagilmasina neden olacak kadar
biiyiiktiir. Doku morfolojisi, hiicre ¢ekirdegi yogunlugu ve kollajen
miktar1 gibi parametreler sagilma katsayisini etkiler.

e Rayleigh sacilmasi: Partikiil boyutu dalga boyundan ¢ok kiiciikse
(<M10) gegerlidir. Dalga boyunun dordiincii kuvvetiyle ters orantilidir,
bu nedenle kisa dalga boylarinda daha etkilidir.

Doku optik ozelliklerinin ((a, ts, g) ¢ikarimi igin en yaygin kullanilan
yontemler sunlardir:

e Monte Carlo (MC) Simiilasyonlari: Isik-doku etkilesimini istatistiksel
olarak simiile eder ve 6l¢iilen spektruma en iyi uyan absorpsiyon ve
sagilma katsayilarii bulur [8, 9].

e Empirik Modeller: Indirgenmis sagilma katsayisi; u,' = A.172, A-
sacilma genligi ve b-sacgilma giicii parametreleriyle tanimlanir [10].

e lleri ve Ters Problem Yaklagimlari: Olgiilen spektrumdan optik
parametrelerin ¢ikarilmasi i¢in dogrusal ve dogrusal olmayan en kiigiik
kareler (LSQ) algoritmalar1 kullanilir [5].
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Klinik uygulamalarda, absorpsiyon katsayis1 ile doku
oksijenasyonu, sacilma katsayisi ile doku morfolojisi gibi parametreler
korele edilebilir. Ancak, model se¢imi, cihaz geometrisi ve doku
heterojenligi sonuglarin dogrulugunu etkiler.

Sacilma Faz Fonksiyonu (P(0)):

Sacilma faz fonksiyonu P(8) , bir 1gimin sagilma olay: sirasinda
gelis yonii ile sagildiktan sonraki yoni arasindaki agisal dagilimi
tanimlayan olasilik fonksiyonudur. Fiziksel olarak faz fonksiyonu, sacilan
fotonlarm belirli bir agiya yonelme olasiligini ifade eder ve sagilmanin
yonliiliigiinii nicel olarak tanimlar. Biyolojik dokularda gercek sacilma
siireci mikroskobik diizeyde karmasik ve deterministik olarak
tanimlanamaz. Bu nedenle, sacilma davranisi olasiliksal modeller
araciliftyla yaklasik olarak temsil edilir. Bu modellemelerde biyolojik
dokular i¢in en sik kullanilan fonksiyon ise Henyey-Greenstein (HG) faz
fonksiyonudur.

1 1—g°
41 (1 + g2 — 2g.cos 6)3/2

P(0) =

Burada g — anizotropi faktoriidiir ve sagilmanin ileri veya geri yonlii olma
derecesini belirler. HG faz fonksiyonunun en biiyiik avantaji, faz acisini
(O) tek bir parametreye (g) indirgemesidir. HG faz fonksiyonu, radyatif
trasnfer denklemi (RTE) ve Monte Carlo simiilasyonlarinda kullanilmak
icin aciga bagl olasiliklar1 kolayca firetir ve biyolojik ortamlar igin
literatiirde standart model olarak kabul goriir [3, 9]. Hesaplama verimliligi,
az parametre gereksinimi ve biyolojik dokular i¢in yeterli dogruluk
saglamast nedeniyle, Henyey—Greenstein fonksiyonu tibbi optik
modellemelerde en pratik ve yaygin kullanilan yaklagimdir.

2. Olgiim Prensipleri ve Sistem Tasarim

Geri yansima spektroskopisi sistemleri genel olarak dort temel
boliimden olusur: 151k kaynagi, fiber optik problar, optik ve elektronik
dedektor birimi, veri toplama/sinyal isleme {initesi [11, 12]. Bu bilesenlerin
her biri, yalnizca 6l¢iim hassasiyeti ve spektral ¢oziiniirliik tizerinde degil,
klinik ortamda elde edilen verinin giivenilirligi, tekrarlanabilirligi ve
tanisal degeri lizerinde de dogrudan belirleyici rol oynar. Klinik
uygulamalarda kullanilan spektroskopi sistemlerinden beklenen temel
ozellikler; hasta giivenligi, 6l¢tim siiresinin kisaligi, operator bagimsizligi
ve farkli hastalar arasinda karsilastirilabilir sonuglar {iretebilme
yetenegidir.



Saglik Bilimlerinde Translasyonel Yaklagimlar

Isik kaynagmin spektral kararliligi ve dalga boyu araligi, doku
oksijenasyonu veya biyokimyasal bilesenler gibi hedeflerin dogru tayini
acisindan kritik Oneme sahiptir. Fiber optik problarin geometrisi ve
yerlesimi, 6l¢lim derinligini ve 6rneklenen doku hacmini belirler ve dlgiim
sonuglarini dogrudan etkiler.

Dedektor biriminin dinamik araligir ve giiriiltii karakteristikleri,
zaylf yansima sinyallerinin ayirt edilebilmesi ve patolojik dokulara ait
kiigiik spektral degisimlerin yakalanabilmesi agisindan belirleyicidir. Veri
toplama ve sinyal igleme {initesi ise, ham optik sinyallerin klinik olarak
anlamli parametrelere (6rnegin absorpsiyon ve sagilma katsayilari, oksijen
satlirasyonu veya doku kompozisyonu) doniistiiriilmesini saglar. Bu
nedenle geri yansima spektroskopisi sistem tasarimi, yalnizca bir optik
Olciim problemi olarak degil; hasta basi kullanim, klinik karar destek
potansiyeli ve wuzun donemli izlem gereksinimleri goz Oniinde
bulundurularak ele alinmalidir. Klinik kullanimda basari, sistem
bilesenlerinin tek tek performansindan ziyade, tim sistemin birlikte,
kararli ve standardize bigimde ¢aligsabilmesine baglhdir.

2.1. Isik Kaynaklan

Isik kaynagi secimi, geri yansima spektroskopisi sistemlerinin
klinik uygulanabilirligini, 6lcim dogrulugunu ve hasta basi kullanim
basarisini dogrudan etkileyen temel tasarim kararlarindan biridir. Klinik
uygulamalarda kullanilacak 151k kaynaginin; yeterli spektral kapsam
sunmasl, zamanla kararli calismasi, giivenli olmas1 ve 6l¢iim kosullarindan
minimum etkilenmesi beklenir. Bu amagla spektroskopi sistemlerinde en
yaygin olarak LED’ler, tungsten—halojen lambalar, lazerler ve
stiperluminesan diyotlar (SLD) tercih edilmektedir.

LED Tabanh Isitk Kaynaklari:

LED’ler yart iletken bazli, diisiik maliyetli, hizli agilip kapanabilme
ozelligine sahip, uzun omiirlii, kompakt ve enerji verimliligi yiiksek, 151k
yayan diyotlardan olusan 151k kaynaklaridir. LED’ler, taginabilir ve hasta
bas1 spektroskopi sistemlerinde en sik kullanilan 11k kaynaklari arasinda
yer alir. LED 151k kaynaklari, goriiniir goriiniir (450-700 nm), yakin UV
(360-400) ve yakin kizilotesi (740-950) genisliklerde yiiksek verimlilikte
151k yayabilmeleri, LED’leri doku oksijenasyonu, yiizeyel lezyon
degerlendirmesi ve biyokimyasal igerik analizleri, fotobiyomodiilasyon
gibi bir¢ok klinik ¢alisma i¢in uygun hale getirir. Ancak LED'lerin spektral
genisligi (genellikle 20-50 nm), lazerler kadar yiiksek bir segicilik sunmaz.
LED’ler diisiik akim ve voltajda calisabildiginden dolay1 tasinabilir
spektroskopi  diizeneklerinde kullanilabilir. LED’lerin sicakliga ve
eskimeye bagli 151k giiclindeki kaymasi (drift) ise, uzun doénemli izlem
caligmalarinda kalibrasyon ihtiyacini giindeme getirir. Bu nedenle LED
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tabanli klinik sistemlerde, periyodik kalibrasyon ve sicaklik kontrolii
onemlidir.

Tungsten—Halojen Lambalar

Tungsten-halojen lambalar laboratuvar uygulamalarinda en ¢ok tercih
edilen klasik genis dalga boyu aralikli 151k kaynaklaridir. Dalga boyu
aralig1 320-3000 nm olup, gortiniir (VIS) ve yakin kizil6tesi (NIR) aralik
icin ylksek giic ve silirekli (continuous) spektral yogunluk sunar.
Tungsten—halojen lambalar, genis spektral kapsama ihtiya¢ duyulan klinik
ve arastirma uygulamalarinda gilivenilir bir 151k kaynagi olarak
kullanilmaktadir. 400-900 nm dalga boyu araliginda diizgiin spektral
yogunluk sunmalari, spektroskopik analizde Onemli bir avantajdir.
Lambanin i¢inde halojen katkisi (iyot/brom) bulunmasi émriinii artirir ve
spektral kararlilig1 gelistirir. Modern spektrometrelerde, halojen lambalar
hem 6rnek aydinlatmasi hem de dalga boyu bazli analizlerde referans 11k
kaynag1 olarak kullanilir. Kararlilik, 6miir, spektral diizliik ve yogunluk
gibi parametreler, 6zellikle kalitatif ve kantitatif analizlerin dogrulugunu
belirler. Ancak, yiiksek ¢alisma sicakligi ve gii¢ tiiketimi, tasinabilirlik ve
enerji verimliligi gerektiren uygulamalar i¢in kisitlayicidir [13].

Lazerler ve Siiperluminesan Diyotlar (SLD):

Lazerler ve siiperluminesan diyotlar (SLD), yiiksek segicilik ve derinlik
duyarliligi gerektiren klinik uygulamalarda one ¢ikar. Lazerler, dar
spektral bantlar1 (genel olarak <1 nm), yiiksek giic yogunluklar1 hassas
modiilasyon ve odaklama kolaylig1 sayesinde spesifik absorpsiyon
cizgilerinin hedeflendigi 6l¢timlerde iistiin performans sunar. Buna karsin,
lazerlerin yiliksek koherens o6zelligi doku yiizeyinde "speckle"
(beneklenme) artefaktina yol acarak sinyal giiriiltiisiinii artirabilir.

SLD'ler ise lazerlerin aksine diisiik koherens ve daha genis spektral aralik
sunar (20-100 nm). Bu, 6zellikle optik kohorens tomografi gibi derinlik
ayiric1 analizlerde veya optik yansimaya duyarli dl¢limlerde giiriiltii ve
girisim etkilerini azaltmak i¢in tercih edilir. Lazer ve SLD’ler, hassas
noktasal aydinlatma, fiber optik haberlesme, tibbi spektroskopi ve
biyosensor platformlarinda 6zel optik konfigiirasyonlarda kullanilabilirler.
Dar spektral aralik ile yiiksek secicilik ancak daha fazla optik ayarlama
ihtiyact arasinda bir denge olustururlar. Klinik uygulamalarda 11k kaynagi
se¢imi, yalnizca teknik performansa degil; 6l¢imiin amaci, hedef doku
derinligi, hasta giivenligi, sistem tasinabilirligi ve uzun donemli kullanim
gereksinimleri birlikte degerlendirilerek yapilmalidir.

Geri yansima spektroskopisinde ideal 1s1k kaynagi secimi, hedef
dokunun derinligi, 6l¢iilmek istenen biyokimyasal parametre ve sistemin
taginabilirlik gereksinimlerine baglidir. Klinik uygulamalarda LED ve
SLD tabanh sistemler giivenlik ve pratiklik avantaji saglarken, lazer
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tabanl sistemler yliksek spektral segicilik gerektiren 6zel uygulamalarda
tercih edilmektedir. Tablo 1 de geri yansima spektroskopisi sistemlerinde
kullanilan baslica 151k kaynaklarmin (LED, tungsten—halojen lamba, lazer
diyot, ayarlanabilir diyot lazer ve siiperluminesan diyot) spektral aralik,
bant genisligi, koherens, ¢ikis siddeti/parlaklik, klinik avantajlar,
simirliliklar ve tipik kullanim senaryolar1 acisindan karsilastiriimasi
goriilmektedir. Kaynak se¢imi; hedef doku derinligi, ol¢iilmek istenen
biyobelirtec(ler), tasiabilirlik ve giivenlik gereksinimlerine gore belirlenir
[14].

Tablo 1. Geri yansima spektroskopisinde kullanilan 1gik kaynaklarmim klinik ve teknik
ozelliklere gore karsilagtirilmast.

Spektral Spektral Koherens Klinik Klinik Tipik Klinik
Arahk Genislik Avantajlar Kisitlar Kullanim
.- T: ili i
Tl asinabilir geri

Sicaklik ve  yansima

VIS-NIR  Genis ﬁ?;lilke di zamana spektroskopisi,
LED (360-950 (2050 Inkoherent ﬁve};li ? bagl gii¢ oksijenasyon
nm) nm) & L dalgalanma  Ol¢liimil,
homojen . .
st (drift) yiizeysel doku
aydmlatma .
analizi
Diiz ve Yiiksek 1s1,  Laboratuvar
kararl yiiksek gii¢  tabanl
Tungsten 320— Cok inkoherent spektrum, tiiketimi, spektroskopi,
Halojen 3000 nm  genis referans tagiabilirli ~ kalibrasyon ve
Olgtimler ge uygun referans
icin ideal degil sistemleri
Z:li(:ﬁ;( Speckle Cizgi segici
Tek dalga ol ’ artefakti, Olgiimler,
Lazer derin .. .
. boyu Cok dar Koherent giivenlik Raman
Diyot penetrasyon L .
(<1 nm) gereksinim  spektroskopisi,
, hassas ‘ ..
. gaz analizi
modiilasyon
. Lazer giicii OCT, derinlik
Siiper VIS-NIR . + diisiik LED’e ayirict doku
luminesan 20-100 o Diisiik— . lizi
Diyot (20— rta Orta koherens, gore analizi, hassas
(SLD) nm) girisim maliyetli geri yansima
artefakti az Olgtimleri

2.2. Dedektorler

Dedektor segimi, geri yansiyan sinyalin giivenilir bicimde
algilanmas1 ve klinik olarak anlamli parametrelere doniistiiriilebilmesi
acisindan sistemin en kritik bilesenlerinden biridir. Geri yansima
spektroskopisinde dedektor, dokudan elde edilen zayif ve ¢ogu zaman
giiriltiiyle ortiisen sinyallerin - dogru sekilde dOlgeklenmesini  ve
tekrarlanabilir Slgtimlerle klinik karar siireglerini desteklemesini saglar. Bu
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nedenle secilecek dedektoriin spektral duyarliligi, giiriiltii seviyesi,
karanlik akimi ve cevap siiresi, sistemin klinik gérev uygunlugunu ve
tanisal glivenilirligini dogrudan belirler.

Fotodiyot Dedektorler:

Fotodiyotlar, silikon (Si) veya indiyum galyum arsenit (InGaAs) bazli
olup, iizerine diisen 1s1mnlari/fotonlar1 hizli, dogrudan elektrik akimina
donistiiriirler (sekil.3). Fotodiyotlarin avantajlar1 sunlardir:

e Nano saniye mertebesinde cevap siiresi sayesinde, fizyolojik
degisimlerin anlik takibine olanak saglamasi;

e  Genis 151k siddeti araliginda dogrusal cevap karakteristigi sunmasi, bu
sayede kantitatif analizlerin giivenilirligini artirmas;

e Diisiik karanlik akim ve yiiksek sinyal-giiriiltii orani, 6zellikle PIN ve
APD tipleri tiplerinde zayif geri yansima sinyallerinin algilanmasini
miimkiin kilmasi;

e Kompakt yapilar sayesinde taginabilir ve hasta basi sistemlere kolay
entegrasyon saglamasi.

Fotodiyotlar, spektroskopi sistemlerinde noktadan-noktaya ol¢lim, hizli
taramali veya fiber optik dizilerle kombine edilmis klinik sensor
modiillerinde ¢ok diisiik 151k siddetlerinde bile yiiksek hassasiyetle
kullanilabilir.

Isik

+!'+

Yapi Ters besleme

Sekil.3 — Fotodiyot ve ¢aligma prensibi

Klinik uygulamalarda, fotodiyot tabanli dedektorler 6zellikle doku
oksijenasyonu, hemoglobin konsantrasyonu, mikrovaskiiler perfiizyon ve
enflamatuvar degisimlerin izlenmesinde tercih edilmektedir [15, 16]. Basit
optik diizeneklerle kombine edilebilmeleri, bu dedektorleri rutin klinik
Ol¢timler ve uzun siireli hasta takibi agisindan pratik ve glivenilir bir ¢éziim
haline getirmektedir [17].
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CCD ve CMOS Sensorler:

CCD (Charge-Coupled Device) ve CMOS (Complementary Metal-Oxide
Semiconductor) sensorler, ¢oklu piksel serileriyle goriintii ve 151k spektrum
analizinde yiiksek ¢Oziiniirliiklii  veri {retebilen dedektorlerdir.
Spektrometrelerde bu sensorler siklikla dogrusal (lineer) diziler veya 2B
alan dedektorleri seklinde kullanilir; optik elemanlarla ayristirilan dalga
boylar1 sensor iizerinde farkli piksellere diisiiriilerek spektral bilgi elde
edilir. CCD sensorler genellikle diisiik giiriiltii, yiikksek dinamik aralik ve
kuantum verimlilige sahiptir [18]. CMOS sensorler ise diisiik gli¢ tilketimi,
hiz ve entegre sinyal isleme kapasitesine sahiptir. CCD sistemlerde, okuma
giiriiltiisii, bias ve karanlik akim gibi istenmeyen bilesenler 6l¢iim verisine
girebilir; bu etkiler genellikle diiz alan (flat-field), bias, dark ve fringing
diizeltmeleriyle sinyal dogrulugunu arttirilir. Ozellikle NIR bdlgesine
yaklagirken bazi sensorlerde “fringing” artefakti goriilebilecegi i¢in, uygun
diizeltme/kalibrasyon prosediirlerinin raporlanmasi klinik
tekrarlanabilirlik ac¢isindan 6nemlidir. Her iki dedektor tiirtinde de ¢iktilar
analog amplifikatorlerle islenir ve bir analog-dijital ¢evirici (ADC) ile
bilgisayara aktarilir. Gelismis veri igleme yazilimlari ile sinyal-giiriilti
orani ve spektral kararlilik daha da fazla artirilabilir. Klinik kullanimda
secim; hedef dalga boyu bandi, istenen spektral ¢oziintirliik, ortam 15181
kosullari, dlglim siiresi ve cihazin tasinabilirlik gereksinimi ile birlikte
degerlendirilmelidir

InGaAs Sensirler ve Yakin IR Olciimleri:

InGaAs sensorler, 900-1700 nm dalga boyu araliginda yiiksek hassasiyetli
yakin kiziltesi (NIR) uygulamalar i¢in idealdir. Bu bant, biyolojik dokuda
su ve lipid gibi bilesenlerin belirgin absorpsiyon &zellikleri gdstermesi
nedeniyle, doku kompozisyonu ve hidrasyonla iligkili optik parametrelerin
izlenmesinde klinik a¢idan 6nem kazanabilir. Diisiik karanlik akim, hizli
cevap siiresi ve NIR bolgesindeki yiiksek kuantum verimliligi, InGaAs
sensorleri diisiik 151k seviyelerinde dahi giivenilir 6l¢tim yapilabilen
sistemler i¢in uygun kilar

Klinik ve biyomedikal uygulamalarda InGaAs tabanli sistemler;
NIR spektroskopiyle doku optik 6zelliklerinin izlenmesi, cihaz i¢i spektral
referans Ol¢limleri ve NIR bandinda calisan optik tan1 yontemlerinin
gelistirilmesi gibi alanlarda degerlendirilebilir.

2.3. Fiber Optik Problar ve Ol¢iim:

Fiber optik problar 15181n hem numuneye tasinmasinda hem de geri
yanstyan 1s1gin toplanmasinda kullanilirlar (sekil 4). Probun yapisi ve
geometrisi (fiber ¢api, diizeni, agisi) sinyali dogrudan etkiler [19]. Problari
olusturan fiberlerin ¢ap1 ve sayisal agikligi toplanan sinyali etkileyen
onemli faktorlerdir. Klinik ¢aligmalarda fiber cap1 (core diameter),
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genellikle 50 um ile 1000 pm (1 mm) arasinda degisir. Fiber c¢api
ornekleme hacmini belirleyen 6nemli bir parametredir. Sayisal agiklik
(numerical aperture- NA) fiberin 151k kabul konisini belirler. Standart silika
fiberler icin NA genellikle 0.22'dir. Yiiksek NA (6rn. 0.37 veya 0.50),
dagmik sacilan 15181 toplamak i¢in daha avantajlidir. Probun kilif
(Cladding) ve zirh (Jacket) yapisi, klinik ortamda sterilizasyon (otoklav)
gerekecekse, dis kilifin buna uygun (6rn. paslanmaz g¢elik veya medikal
sinif PVC/Silikon) olmasi gerekir. Klinik 6l¢iimlerde “geometri” yalnizca
optik verimi degil; oOrneklenen doku derinligini ve Ol¢limiin
tekrarlanabilirligini de belirler. Ozellikle ‘“kaynak—dedektdr ayrimi”
(source—detector separation), geri yansima spektroskopisinde ornekleme
hacmini/penetrasyon derinligini belirleyen ana parametrelerden biridir
[20].

Sekil.4 — Fiber optik tabanli optik 6l¢tim diizeneginin bilesenleri.

1. Geometrik Yapilarina Gére Problar: Bu siniflandirma, fiberlerin prob
ucunda nasil dizildigine gore yapilir ve dl¢iim derinligini belirleyen en
temel faktordiir (sekil 5).

i.  Bifurcated (Catalli / Y-Tipi) Problar; en yaygin kullanilan tiptir.
Isik kaynagindan gelen fiberler ile dedektore giden fiberler "ortak
ucta" (distal end) birlestirilir. Sekil 5 A ve B de goriilmektedir.



ii.

iil.
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— Rastgele (Randomized) Dizilim: Kaynak ve dedektor
fiberleri rastgele karigtirilmistir. Homojen bir kaynak
saglar ancak derinlik se¢iciligi diistiktiir.

—  Ozel Geometrik Dizilim (Orn: 6-around-1): Genellikle
merkezde 1 adet dedektor fiber, etrafinda ise 6 adet
kaynak fiber bulunur.

Mesafe Cozlintirliiklii (Spatially Resolved) Problar; Translasyonel
tipta ve derin doku analizinde en kritik prob tipidir. Bir kaynak
fiberine karsilik, farkli mesafelere (6rn. 2 mm, 5 mm, 10 mm)
yerlestirilmis birden fazla dedektor fiberi igerir. Kaynak-Dedektor
Mesafesi (SDS- Source-Detector Separation) arttikca, fotonlarin
dokuda izledigi "muz seklindeki" (banana shape) yol derinlesir.
Kabaca, fotonlarin ortalama penetrasyon derinligi SDS / 2 olarak
kabul edilir (difiizyon teorisi sinirlart i¢inde). Derinlik profili
cikarmak (6rn. cilt alt1 vs kas dokusu ayrimi) i¢in zorunludur (sekil
50).

Tekli (Single) Fiber Problar; Tek bir fiberin hem kaynak hem de
dedektor oldugu problardir (genellikle bir fiber coupler/ayirict ile
kullanilir). Cok dar alanlar (endoskopik kanallar) veya temas
gerektiren ¢ok kiiclik doku ornekleri i¢in kullanimi uygundur.

2. U¢ Yapisina (Tip) Gore Problar: Bu siniflandirma, fotonlarin dokuya
giris-¢ikis mekanigini ve parlamayi (glare) yonetmek igindir (sekil 5 D).

L.

ii.

Diiz Uglu (Flat Tip) Problar; standart kesimdir. Fiber ucu dokuya
90 derece diktir. Hava-doku arayiiziinde spekiiler yansima (ayna
etkisi) olabilir.

Acili (Angled / Beveled) Problar; fiber ucu belirli bir aciyla
(genellikle 8-15 derece) kesilir veya parlatilir. Yiizeyden
kaynaklanan spekiiler yansimanin, dedektoér fiberinin sayisal
acikligi (Numerical Aperture - NA) disina diismesini saglar.
Boylece sadece doku iginden sacilip gelen (diffuse reflectance)
fotonlar toplanir [21].
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A. Bifurcated (Gatalli): Rastgele Dizilim B. Bifurcated (Gatall): 6-Etrafinda-1 (Koaksiyel)

S - Kaynak
D - Dedektor

S - Kaynak Fiberleri
D -Dedektor Fiberi

.,/

C. Mesafe Goziiniirliikli (Spatially Resolved) ve SDS  D. Diiz Uglu Prob (Flat Tip) E. Acil/Egimli Uglu Prob (Angled Tip)

%
=
@D
o>

Kaynak (S) DS Daginik
D D D Saglima
1. 2. 3. Artan Guriilti  Spekiiler 4 L (Sinyal)
Penetrasyon Yansima 4 { :"
Derinligi {4
Spekdiler
M Yansima -
Doku (Tissue) 90 N\*=57) EGim Agisi
Doku Yiizeyi Doku Yiizeyi

Sekil 5. Geri yansima spektroskopisi uygulamalarinda kullanilan temel fiber optik prob
tasarimlarinin ve ¢alisma prensiplerinin sematik gosterimi.

Fiber diizeneklerin yerlesimi, numune Ozelliklerine ve istenen
analiz derinligine gore optimize edilir [22]. Esnek fiber kullanim,
erisilmesi zor alanlardaki Ol¢limlerde avantaj saglar. Fiberlerin numerik
acikligi (NA), ¢ap1 ve demetlenme sekli sinyal toplama verimini dogrudan
belirler. Klinik uygulamada bunlara ek olarak; probun dokuya temas
basinci, temas siiresi, Olglim noktasindaki kanlanma/perfiizyon
degiskenligi ve hastanin mikro-hareketleri (motion artefact) spektrumu
belirgin bicimde etkileyebilir.

Sinyal Isleme ve Giiriiltii Azaltma Yontemleri:

Cogu spektroskopik olgiimde, temel amag optik ve elektronik
giiriiltitye kargt maksimum sinyal-giiriiltii oran1 (SNR) elde etmektir [23].
Optik ve Elektronik Giiriilti Kaynaklari: Ortam 1s181/karanlik giirtiltiisi,
Dedektor kaynakli termal (karanlik akim) ve okuma giiriiltiisii, Optik
yansima/kiriim ve kacak 1s1k (stray light), Fiber kayiplari, yansitic yiizey
kayiplari, Titresim ve sicaklik degisimleri. - Klinik ortama 6zgli hareket
artefakti (hastanin mikro davraniglari, prob kaymasi), prob basing
dalgalanmasi ve ¢evresel 151k degisimleri (muayene odasi aydinlatmasi) de
pratikte baslica hata kaynaklaridir. Temel Kuvvetli Giiriiltii Azaltma
Y ontemleri:

1. Optik Filtreleme: Uygun bant geciren veya cutoft filtreler ile ortam 15181
bastirilir.

2. Elektronik Ortalama: Birden ¢ok kez alinan sinyaller istatistiksel olarak
ortalanir, anlik parazitler azaltilir.

3. Bias/Dark/Flat Diizeltme: CCD/CMOS sistemlerde bias ve dark akim
Olciimleriyle dedektor kaynakli sabit giiriiltii ¢ikarilir, flat-field 6lgtimler
ile piksel bazli duyarlilik diizeltmesi yapilir.
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4. Frekans Bazh Islem: Sinyalin frekans analizinde —giiriiltii
baskilanmasinda FFT, bandpass filtreleri ve 6zellikle Wiener filtresi gibi
istatistiksel giiriiltii azaltma yontemleri uygulanir. Wiener filtresi, sinyal-
giiriilti giic spektrumunu dikkate alip giiriiltiiyii spektral giiriiltiiye uygun
sekilde bastirir.

5. ADM/AI Tabanli Algoritmalar: Yiksek giiriilti, serit/paralel giirtltii
cesitlerinde ADMM (Alternating Direction Method of Multipliers) tabanl
optimizasyon algoritmalari, giiriilti komponentlerini ayrigtirmada
kullanilir. Son donemde giiriiltii parametrelerinin optimizasyonu i¢in derin
O0grenme ve meta-sezgisel yaklagimlar (6r. PSO, TSA) ile 6nemli
iyilestirmeler rapor edilmistir.

Kalibrasyon Yontemleri ve Referans Standartlar:

Dogru ve tekrarlanabilir spektroskopik ol¢iimler i¢in, cihazin
spektral yaniti ve fotometrik hassasiyeti bilinen standart materyal ve
protokollerle diizenli olarak kalibre edilmelidir. Bu gereklilik 6zellikle
klinik uygulamalarda; cihazlar arasi karsilagtirilabilirlik, uzun dénem takip
(trend analizi) ve ¢ok merkezli ¢alisma giivenilirligi agisindan kritiktir.
Kalibrasyonda Kullanilan Ana Prosediirler:

1. Dalga Boyu Kalibrasyonu: Bilinen spektral ¢izgilere sahip emisyon
lambasi (civa/neon/ argon) veya filtreler ile cihazin dalga boyu dogrulugu
test edilir ve sapmalar diizeltilir. Klinik 6l¢iim protokollerinde, dalga boyu
kaymas1 (wavelength drift) kiiciik olsa bile; absorpsiyon piklerinin (or.
hemoglobin bantlari) yanlis konumlanmasina ve biyobelirte¢ ¢ikariminda
sistematik hataya yol agabileceginden raporlanmalidir.

2. Fotometrik Kalibrasyon: Standart 151k kaynaklari ve yansitici
referanslarla, cihazin genel optik-elektrik transfer fonksiyonu ve spektral
duyarlilig1 (responsivity; W—A veya W—counts doniisiimii) dogrulanir.
Klinikte bunun karsiligi, ayn1 doku/ayni kosul 6l¢iimiinde giinler/haftalar
arasinda sinyal 6l¢eginin kaymamasidir.

3. Referans Yansiticilar ve Difiiz Standartlar: “Spectralon (PTFE tabanh
difiiz reflektans standardi; LabSphere vb.)” veya NIST izlenebilir
kalibrasyon sertifikasina sahip beyaz referans plakalar, tipik olarak 250-
2500 nm arasinda %99’a kadar diiz ve kararli yansitma saglar; spektral
diizeltme grafikleriyle birlikte sunulur.

Numune 6l¢limleri 6ncesinde; ilk olarak ortam karanlik giiriiltiisii
Olciiliir (1s1k kapaliyken sistem karanlik sinyalini kaydeder), ardindan
referans standart (6rnegin Spectralon iizerinde) ile maksimum yansima
Olciiliir. Sistemin lambasiin spektral dagilimi ve optik kayiplar boylece
kompense edilir. Asil 6rnek 6l¢iimiinde alinan sinyal, karanlik ve beyaz
referansa normalize edilerek mutlak veya goreli yansiticilik/absorbans
¢ikarilir:
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Normalize edilmis sinyal
= [(Numune 6lgimii — Dark) / (Beyaz referans
— Dark)

Bu yontem, lambadan, optik yoldan ve Ol¢lim kabindan kaynaklanan
sistemsel artefaktlar1t minimize eder.

3. Spektrum On isleme Teknikleri

Spektroskopik veri analizinde spektrum ©n isleme yontem segimi,
hedeflenen biyokimyasal bilginin korunmasi ve giiriiltiiniin eliminasyonu
arasindaki hassas dengeye dayanir. Tablo 1'de 6zetlendigi lizere, her 6n
isleme tekniginin kendine 0zgli avantajlar1 ve teknik kisitliliklar
bulunmaktadir.

Diizeltme: Olgiim sirasinda  olusabilecek sistematik hatalarin  ve
artefaktlarin giderilmesi spektral verinin giivenilirligi i¢in gereklidir. Bu
ylizden diizeltme iglemleri, “sistem yanit1” ve “Ol¢lim kosulu kaynakli
sapmalar’” minimize etmek ic¢in uygulanir. Temel diizeltme adimlart
arasinda karanlik akim (dark current) diizeltmesi, referans (beyaz)
Olciimiiyle kalibrasyon ve arka plan sinyalinin ¢ikarilmasi yer alir. Klinik
uygulamalarda, 6zellikle fiber optik prob kullanilan sistemlerde, probun
dokuya temas basinci, fiber biikiilmesi ve 151k kaynagi siddetindeki
dalgalanmalar spektral veride sapmalara yol agabilir. Bu nedenle, otomatik
optik anahtarlar ve gergek zamanli kalibrasyon kanallari ile cihazin kendini
stirekli olarak kalibre etmesi saglanir. Diizeltme islemlerinin faydasi,
Olciimlerin dogrulanabilirligini artirmasidir. Ancak, cihazdan cihaza ve
kullanicidan kullaniciya farkliliklar, kalibrasyonun standartlagtirilmasini
zorlastirabilir. Ozellikle deneyimsiz operatdrlerde, probun dokuya yanlis
yerlestirilmesi veya asir1 basing uygulanmast spektral veride ciddi
sapmalara neden olabilir.

Filtreleme: Spektral verilerde giiriiltii hem cihazdan hem de biyolojik
omekten kaynaklanabilir. Giiriiltii azaltma i¢in en yaygm kullanilan
yontemler arasinda Savitzky-Golay filtresi, hareketli ortalama (moving
average), medyan filtre ve Fourier tabanli filtreler bulunur. Savitzky-Golay
filtresi, lokal bir polinomun en kiigiik kareler yontemiyle veri noktalarina
uydurulmasi esasina dayanir. Bu yontem, spektral egrinin tepe noktalarimi
ve bant genisliklerini koruyarak giiriiltiiyii azaltir. Ozellikle biyolojik
dokularda, absorpsiyon araliklarinin sekli ve yiiksekligi korunarak sinyalin
netligi artirilabilir. Filtreleme islemlerinin faydasi, spektral 6zelliklerin
daha giivenilir sekilde secilmesini ve sonraki smiflandirma/regresyon
adimlarinin stabilitesini artirmasidir. Ancak, asir1 filtreleme, gercek
biyolojik sinyallerin de bastirilmasina ve bilgi kaybina yol agabilir.
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Normalizasyon: Normalizasyon, farkli 6rnekler veya Olgiim kosullari
arasinda karsilastirilabilirligi saglamak i¢in spektral verinin belirli bir
Olcege getirilmesidir. Klinik kullanimda temel amag, “kisiden
kisiye/ziyaretten ziyarete” Olclim geometrisi ve 151k siddeti farklarini
azaltirken, tanisal bilgi tasiyan spektral imzayr korumaktir. En yaygin
normalizasyon yontemleri sunlardir:

o  Maksimum-Minimum (Min-Max) Normalizasyonu: En Dbasit
Olcekleme yontemidir. Her spektrum, kendi minimum ve maksimum
degerleri arasinda [0,1] araligina Slgeklenir. Ug degerlerden (outliers)
etkilenir.

o Tepe (Peak) Normalizasyonu: Spektrum, belirli bir tepe degerine
boliinerek normalize edilir.

o Alan Alti Normalizasyon (AUC): Spektrumun tiim dalga boylarindaki
toplam alanina boliinerek normalize edilir.

e Standard Normal Variate (SNV): Her spektrumun ortalamasi ¢ikarilir
ve standart sapmasma boliiniir. Bu yontem, sagilma ve baz c¢izgi
sapmalarint diizeltmede etkilidir. Ancak genlik bilgisi (amplitude)
kaybolabilir.

e  Multiplicative Scatter Correction (MSC): Her spektrum, referans
spektruma gore dlgeklenir ve kaydirilir. Ozellikle partikiil boyutu ve
matris etkilerinin baskin oldugu durumlarda kullanilir. Referans se¢imi
onemlidir, yanlis segilen bir referans tiim veri setine sistematik bir hata
ekleyebilir.

Normalizasyonun faydasi, Ornekler arasindaki varyasyonu
azaltarak siniflandirma ve regresyon algoritmalarinin dogrulugunu
artirmasidir. Ancak Min-Max gibi bazi yontemler, u¢ degerler ve
giiriiltiiden kolayca etkilenebilir. SNV ve MSC gibi teknikler ise sagilma
etkilerini hafifletirken, bazen tanisal agidan kritik olabilecek genlik ve
sacilma bilgisinin bir kismin1 kaybedebilir.

Tablo.1 - Yaygin Spektral On isleme Yéntemleri ve Ozellikleri

Yontem Amag Avantajlar Dezavantajlar
Savitzky- Giiriilti Tepe ve bant genisligi Parametre se¢imi kritik, Ug
Golay azaltma, tepe korunur, hizh noktalarda artefakt;
koruma pencere/polinom se¢imi yanligsa
tepe sekli bozulabilir
Min-Max Olgekleme Kolay, hizli Ug degerlerden etkilenir
SNV Sacilma Sagilma ve baz ¢izgi Genlik ve sagilma bilgisi
diizeltme sapmasini diizeltir kaybolabilir
MSC Sagilma Referans spektruma gore Referans se¢imi onemli
diizeltme diizeltme
AUC Alan alt1 Global siddet farklarini Baseline drift / offset (Baz ¢izgi)
olgekleme azaltir; spektrumlar arasi kaymalar etkileyebilir
karsilagtirmayi kolaylastirir
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4. Translasyonel Tipta Geri Yansima Spektroskopisi

Geri yansima spektroskopisi, yalnizca makroskobik doku analizi
icin degil, ayn1 zamanda hiicre kiiltiirii ¢aligmalarinda meydana gelen
mikroskobik ve biyokimyasal degisimlerin takibi i¢in de yenilikci
cozlimler sunmaktadir. Bu baglamda yapilan calismalar, yontemin invaziv
olmayan dogasini laboratuvar ortamindaki hassas analizlerle
birlestirmektedir. Kucuksayan ve ark. 2021 yilinda yaptig1 caligmada
melanoma hiicre hattinda, epoksomisin araciligiyla indiiklenen apoptozis
siireci zamana bagli olarak incelenmistir [24]. Calismada tungsten-halojen
151k kaynagi, yedi fiberli (bir kaynak, alt1 dedektor) 6zel bir dairesel prob
geometrisi ve 400 ile 850 nm arasindaki dalga boyuna duyarli spektrometre
kullanilmistir. Spektrumlardaki 800 nm ve 550 nm 151k siddetlerinin orant
iizerinden hesaplanan bu indeks, siirecin nicel bir ifadesi olarak
kullanilmistir. Bu ¢alisma, geri yansima spektroskopisinin eksojen bir ajan
veya boyama gerektirmeden, hiicre kiiltiirii kosullarina minimum
miidahale ile ger¢ek zamanli ve tekrarlanabilir bir takip yontemi olarak
kullanilma potansiyelini dogrulamaktadir. Ayni arastirmacilar, ayni
yontemle MCF-7 meme kanseri hiicre hattinda da erken spektral
degisimleri  belirlemiglerdir [25]. Bu c¢alisma geri yansima
spektroskopisinin, kemoterapotik ajanlarin kanser hiicreleri {izerindeki
etkinligini ger¢ek zamanl ve non-invaziv olarak izlemek i¢in arag olarak
kullanilabilecegi sonucunu desteklemektedir. Bu yontem, ozellikle ilag
aragtirma siireglerinde geleneksel yontemlerin (akis sitometrisi, floresan
mikroskopi) maliyetli ve zaman alic1 dogasina kars1 bir alternatif sunabilir.

Geri yansima spektroskopisi, biyolojik dokularin optik imzalarini
gercek zamanli ve non-invaziv bir sekilde analiz ederek, hastaliklarin
teshisinden tedavi yanitinin takibine kadar genis bir klinik yelpazede
objektif karar destek mekanizmasi sunma potansiyeline sahiptir. Klinik
uygulama alanlarina uygun bir 6rnekte, mikrocerrahi operasyonlari sonrasi
doku canliligmin (flep viability) takibidir. Geleneksel yontemler cilt rengi
ve sicaklik takibi cerrahin tecriibesine bagliyken; spektroskopik dlciimler,
vaskiiler ~ komplikasyonlar1  1s1k-doku  etkilesimi  analizi  ile
belirleyebilmektedir. Bu amagla yapilan bir ¢aligmalarda geri yansima
spektroskopisinin sadece bir ameliyat sonrasi takipte objektif, non-invaziv
ve "erken uyar sistemi" olarak kullanilabilme potansiyeli gosterilmistir
[26, 27].
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Yapay zekd, anlama, 6grenme, neden-sonug iliskisi kurabilme, fikir
ylrlitme ve karar verme gibi insana 0zgli diislinmeye dayali aktiviteleri
gerceklestirebilen sistemler gelistirmeyi amacglayan bilgisayar bilimlerinin bir alt
dalidir. Makinelerin insanlarin yerine karar vermeleri aslinda yapay zeka
calismalari ile baslamis olup, bu kapsamda ilk yapay noron tasarimi McCulloch
ve Pitts (1943) tarafindan ortaya konulmus ve Alan Turing (1950) Turing makinesi
tanimiyla modern bilgisayarlarin kavramsal temelini atmis ve bilgisayar biliminin
kurucusu sayimistir. Giliniimiizde aktif olarak kullanilan tiim yapay zeka
sistemleri, belirli bir gérev veya dar kapsam i¢in yiiksek performans saglar. Saglik
alaninda yapay zeka uygulamalaria dair ilk ornekler 1954’te klinisyenlere tani
koymada yardimci olarak dnerilen mekanik bir makineye dayansa da yapay zeka,
2010’lu yillardan itibaren tip alaninda aktif olarak kullanilmaya baslanmus,
ozellikle radyoloji, dermatoloji, patoloji ve goz hastaliklar1 gibi goriintiiye dayali
branslarda yayginlasmistir. Yapay zeka, tipta ilk adim1 BT, MR ve rontgen gibi
gorsel verileri okuyarak atmis, derin Ogrenme algoritmalarryla doktorlarin
gbzlinden kacabilecek ayrintilar1 yakalayabilir, hastanin verisini saniyeler i¢inde
analiz edebilir ve binlerce benzer vaka ile karsilastirarak onerilerde bulunabilir
hale gelmistir. Tibbin geleceginde yapay zekanin amaci, hekimin yerini almak
degil, onu daha bilgili, daha hizli ve daha etkili bir asistan yapmaktir; bu baglamda
yapay zeka bir "aragtir", asla hekimin kendisi degildir ve nihai karar ile sorumluluk
daima hekime aittir [1, 2].

Yapay Zekanin Alt Dallar:
Makine Ogrenmesi

Makine O6grenimi, acikca bir insan tarafindan programlanmaya gerek
kalmadan verilerden Oriintiiler 6grenerek sonuglari tahmin etmesidir. Egitim
stirecinde kendi kendine 6grenmeye ¢alisir. Amaci, gecmisteki verileri analiz
ederek gelecekteki verileri tahmin etmektir [3]. Temelde ii¢ ana 6grenme metodu
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vardir: Denetimli 6grenme, denetimsiz 6grenme ve pekistirmeli 6grenme [4].
Derin 6grenme, makine 6greniminin bir alt kiimesi olarak, genellikle yiizlerce gizli
katman i¢eren ¢ok katmanli yapay sinir aglari kullanir. Hesaplama giiciindeki artis
ve biiylik veri olanaklar1 sayesinde giiniimiizde birgok yapay zeka uygulamasinin
temelini olusturur [5, 6].

Denetimli Ogrenme

Denetimli 6grenme metodu ikili (binary), kategorik veya siirekli nitelikte
olan girdi verileri ile etiketlenmis hedef degiskenlerin kullanildigi makine
o6grenmesi algoritmalari ile model egitimidir. Modelin amaci girilen yeni bir
girdiye dogru smif etiketi (siiflandirma) veya siirekli deger (regresyon)
tretmektir [7]. Siniflandirmada model yeni verileri 6nceden olusturdugu siniflara
atar. Regresyon ise ¢iktinin siirekli bir deger olmasi durumunda kullanilir. Veriler
ve etiketler arasindaki baglantiy1 kesfeden model girilen verilere gore sayisal bir
tahminde bulunur [4].

Modelin egitim siirecinde 6n isleme ile verilerin tutarsiz kisimlart
temizlenir, eksik degerler doldurularak algoritma i¢in standartlastirilmis bir form
olusturulur. Verilen veri kiimesinin yaklagik %20’lik kismini daha sonrasinda test
etmek i¢in aymrir. Modeller, egitim verileriyle egitildikten sonra test verileri
iizerinde modelin performans: degerlendirilir [4]. Miinster Universite
Hastanesi'nde Maragno ve arkadaglari tarafindan 2025 yilinda yayimlanan bir
calismada, glioblastoma tanisi alan hastalarin sag kalimini tahmin etmek tizere bir
6ngorii modeli tasarlanmistir. Bu projede, hastalarin O6-Metilguanin-DNA
Metiltransferaz (MGMT) metilasyon durumu, yas ve cinsiyet gibi degiskenlere
odaklanilmis, iniversite biinyesindeki timor merkezlerinde tedavi edilen toplam
218 hastaya ait retrospektif veriler kullanilmistir [8]. Glioblastoma multiforme,
yetigkinlerde en sik gorillen malign beyin timoridir. MGMT geni 10.
kromozomda (10g26) bulunur ve O6 pozisyonunda bulunan alkil gruplarini
uzaklastiran bir DNA onarim enzimi olan O-6-metilguanin-DNA metiltransferazi
kodlar. Bu enzim, kemoterapi esnasinda tedavinin etkinligini sekteye ugratir. Eger
MGMT promotorii metillenir ise enzim tUretimi durur [8]. Retrospektif verilerden
alinan MGMT durumu, yas ve cinsiyet bilgileri, yasam siiresi etiketlenerek,
denetimli makine 6grenimi metodu regresyon ile egitime tabi tutulmus ve ortalama
12,65 ay hata pay1, 0,001'den diisiik p-degeri ve %7 agiklanan varyans orani ile
istatistiksel olarak anlamli tahmin sonuglar1 elde edilmistir [8].

Denetimsiz Ogrenme

Cok yogun kaynak gerektiren veri setleri ile ¢aligildiginda, biitiin verileri
etiketlemek icin fazla siire¢ gerektiginden denetimsiz Ogrenme yoOntemine
bagvurulur. Bu metotta, veri kiimelerinin arasindaki oriintiiyii bulmak i¢in bir 6diil
sistemi ya da veri setlerinde herhangi bir etiket bulunmamaktadir. Algoritmanin
amaci, verilerdeki bilinmeyen yapilari, benzerlikleri ve gruplandirmalari
kesfetmektir [7, 9]. Kiimeleme (Clustering), hicbir etiketi olmayan ve dncesinde
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bir sinifa ait olmayan veri Ornekleri arasinda benzerliklere gore kiimeler
olusturmay1 amaglayan bir siirectir. Kiimeleme ve siniflandirma arasindaki fark,
onceden belirlenmis siniflar yokken, ka¢ kiime olusturulabileceginin bile
bilinmemesidir [9]. Gergek diinya verilerinin boyutlart genellikle ¢ok biiytiktiir.
Verilerin  analizinde istatistiksel yontemler bu yogunluk karsisinda
zorlanmaktadir. Bu sebeple, makine 6grenimi siirecinin daha verimli olmasi igin,
tekrar eden verilerin 6nemli bir bilgi kayb1 olmaksizin daha az degisken sayisina
verimli bir sekilde indirgenmesini saglayan matematiksel prosediirler kullanilir.
Bu uygulanan prosediirlere boyut indirgeme teknikleri denilmektedir [9, 10].

2023 yilinda Kanada'da Yamga ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
calismada, multimodal veriler kullanarak koronaviriisin (Covid-19) klinik
fenotiplerini tahmin etmek ve ayni zamanda neden bu Ongoriiyii sagladigini
aciklayarak doktorlar igin modelin kullanimini artirmak amaglanmistir [11].
Koronaviriis teshisiyle hastaneye yatirilan 547 hastanin verilerinin kullanildigi
calismada denetimsiz 6grenme metotlart kullanilmig ve veriler etiketsiz olarak
makine dgrenimine sokulmustur. Bir hastay1 bir gruba atamak icin kullanilan
Siniflandirma ve Regresyon Agaci (CART) adindaki model, sadece 2 ila 4 tane
basit kural kullanarak, daha 6nce gérmedigi hastalarda bile %84 oraninda yiiksek
bir isabet yakalamistir [11].

Pekistirmeli Ogrenme

Pekistirmeli 6grenme metodu, egitim sirasinda ajanin deneyimlerinin
sonucu olan 06dill ve ceza yontemlerini kullanarak sekillendirme esasina
dayanmaktadir. Gelecekte alacagi odiilleri maksimize etmek ve cezalari ise
minimize etmek amaciyla ¢alisir [7, 12]. Moore ve arkadaslariin 2014 yilinda
yayimmladigi c¢aligmada, pekistirmeli Ogrenme yontemi kullanmiglardir.
Arastirmada, propofol dozajlamasini kisisellestirmek amaciyla Bispektral Indeks
(BIS) verilerini temel alan kapali devre bir sistem tasarlanmistir. Algoritmanin
baslangictaki 'tabula rasa' (deneyimsiz) durumundan kaynaklanabilecek hatali
dozajlama risklerini bertaraf etmek i¢in model dnce fizyo-patolojik simiilasyonlar
iizerinde egitilmistir. Bu bilgi birikimi 'sifir risk' kuraliyla saglikli goniilliilere
aktarilmigtir. Sonuglar, yapay zekd tabanli bu kontroliin, anestezi derinligini
stabilize etmede klinik olarak kabul edilebilir diizeyde basarili oldugunu
gostermistir [13].

Derin Ogrenme

Derin dgrenme yonteminde ¢ok katmanli yapay sinir ag1 mimarileri
kullanilmaktadir. Yapay sinir aglar1 gelen bilgiyi isleyerek ve ¢ikti sonuglarini
iireterek insan beynindeki noron aglarini simiile eden akilli hesaplama
sistemleridir. Bilgiyi depolama, kullanma ve isleme yetenekleri ile insan benzeri
karar ve muhakeme siire¢lerini taklit edebilir. Derin 6grenmenin temel 6zelligi, bu
nitelik c¢ikarma evrelerinin insanlar tarafindan manuel olarak tasarlanmamis
olmasidir. Ayni néronlar gibi sinir aglar1 da yeterli uyaran (yani girdi) oldugunda
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etkilesime girerler. Bu aktivasyon agin tamamina yayildiginda uyaranlara kars1 bir
yanit olusturur. Bu sekilde derin 6grenme ¢ok sayida ham veri ile kendi kendine
ogrenebilmektedir [14-17].

Derin sinir aglar1 girdi katmani, gizli katmanlar ve ¢ikti katmanindan
olusur. Sinir agindaki katman sayilar1 arttik¢a derin sinir aglar1 olugur. Derin tabiri
agdaki gizli katmanlarin sayisini ifade eder. Geleneksel bir sinir ag1 2 ya da 3
katman igerirken derin sinir aglar1 100'e kadar katman igerebilir. Katman
sayilariin artmasi, model performansini artirabilir [14, 16]. Nair ve ark. (2024)
gelistirdigi CovMediScanX adli derin 6grenme algoritmasi, gogiis rontgenleri
iizerinden COVID-19 teshisini amaglamaktadir. Ozel tasarim bir evrisimli sinir
ag1 (CNN) kullanan g¢alisma, test setinde %94,32'lik bir genel dogruluk oranina
ulagmistir. Modelin pozitif vakalar1 belirlemedeki kesinlik degeri %73 ve
duyarlilik degeri %84 olarak bulunmustur. Bu sonuglar, klinik karar destek
mekanizmalarinda hala gelistirilmeye ihtiyag oldugunu ortaya koymaktadir [18].

Dogal Dil isleme

Insanlarin aralarinda anlasabilmek icin kullandigi dile dogal dil denir.
Dogal Dil Isleme, bilgisayarlarin dogal dili anlayip, isleyip faydali ciktilar
olusturmasini saglayan yapay zeka alanidir. Kisacasi, bilgisayar dili ile dogal dil
arasinda bir koprii olusturmaktir. Dogal Dil Isleme giinliik yasamda ve saglhk
uygulamalarinda karsimiza ornegin; zararli elektronik posta filtreleri, makine
cevirileri, akilli asistanlar ve sesi yaziya ¢evirme vb. seklinde ¢ikmaktadir [19-
21].

Metin analizi, duygu analizi

Metin Analizi, biiylik metin verilerinden istatistiksel yontemler, makine
6grenmesi, derin 6grenme ve dogal dil isleme gibi hesaplamali yaklasimlarla
anlaml bilgilerin ¢ikarilmasi ve yorumlanmast siirecidir [21, 22]. Giinliik dilin
anlagilmasindaki en biiyiik zorluklardan biri, metindeki anlamin karmasiklagmasi
ve dil modelinin anlam belirsizligi i¢ine diismesidir. Buna Belirsizlik (ambiguity)
denir. Ornegin, farkli anlamlara gelen es sesli veya mecazi anlamda kullanilan
kelimeler bu karmasay1 yaratir. Dilin gramer yapisini, 6zne, nesne ve yiiklem gibi
mantiksal diizenini ayristiran ve ¢oziimleyen algoritmalar ise s6zdizimsel analiz
metodunu kullanir [21].

Modelin metni anlamasini zorlagtiran bu durum, ¢6ziim olarak baglam
temelli isleme alanini ortaya ¢ikarir. Baglam igleme, sdylem analizi ve pragmatik
analiz ile yapilir. Dogal dil islemede yapay zekdnin en ¢ok zorlandigi kisimlar
genellikle baglamsal ¢oziimleme stirecleridir [21]. SOylem Analizi, climle
diizeyinin tesine gegerek kelimeler ve ciimleler arasindaki bagi inceler. Ornegin,
bir metindeki zamirlerin kime/neye atif yaptigini bulmak bu analizin
kapsamindadir [21].
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Pragmatik Analiz ise, sylenenden ¢ok sdylenmek istenene odaklanir.
Ornegin, saatin kag oldugunu soran birine cevap vermek yerine, kisinin aslinda
neden geg kaldigini ima ettigini anlamak gibi [21]. Duygu Analizi ise analiz ettigi
metinlere belli duygu puanlari vererek olumlu, olumsuz veya nétr bir anlam igerip
icermedigini arastirir. Ancak bu durum, bir bilgisayarin metnin igerdigi alay, ironi
ve ima gibi dogal dilin karmasikligindan dolay: iistesinden gelmesi zor bir
durumdur [20, 21].

Biiyiik Dil Modelleri (LLM) ve Yo6n-Tabanli Duygu Analizi (ABSA)
yontemlerini entegre edildigi 2024 yayin tarihli Alkhnbashi ve arkadaslarinin
yaptigi calismada ¢evrimigi tip forum sitesi olan patient.info'dan, hastalarin saglik
hizmetleri ve tedaviler hakkindaki deneyimlerini paylastigi yaklasik 15.000
girdiden olusan bir veri kiimesi toplanmis ve kullanilmistir. Caligma sonucunda,
geri bildirimlerde yaygin olan yedi farkli yon tiiriiniin ve bunlara karsilik gelen
duygu degerlerinin derin 6grenme modelleriyle etkili bir sekilde tahmin
edilebildigi ortaya konmustur [23].

Chatbotlar, dil modelleri

Chatbotlar insanlar ve makineler arasindaki iletisimi kolaylastirmak i¢in
dogal dili anlayarak uygun yanitlar liretmek {izere tasarlanmistir. Bu sistemler,
basit soru yanitlama sistemleri gibi 6nceden tanimlanmis kurallar ger¢evesinde
hareket edebilirken, ayn1 zamanda her konusma sonrasi yeni bir seyler 6grenme
ve yanitlarinin kalitesini gelistirme yeteneklerine de sahiptirler [21].

MIT laboratuvarlarinda 1966 yilinda gelistirilen ELIZA isimli psikolog
chatbot, sinirli da olsa insan konusmalarini simiile edebilen makinelerin ilk 6rnegi
olarak kabul edilir. Giiniimiizdeki sohbet botlari, biiyiik dil modelleri (Large
Language Models, LLM) ile egitilmis yiiksek kapasiteli modellerdir. Generative
Pre-trained Transformer (GPT) gibi mimarilerin ortaya ¢ikmastyla yapay zekanin
ilerlemesi bambaska bir siirece girmistir. Modern chatbotlar dogal dil isleme,
makine 6grenimi ve derin 6grenme ile ¢alisir; sadece kurallara uymakla kalmayip
serbest metin ifadelerini ve baglamini anlayip dinamik ve kisisellestirilmis yanitlar
iretebilmektedir [24-26].

Cui ve arkadaglarinin 2025 yilinda Frontiers in Psychiatry dergisinde
yayimlanan makalesine gore, erken, genis capli ve hizli 6z yardim miidahaleleri
saglayan bir chatbot gelistirilmigtir. ChatGPT-4 {izerinden gelistirilen bu model,
intihar diislincesi yasayan bireylere psikolojik kriz miidahale yontemleriyle aninda
yanit saglamaktadir. Gelistirilen chatbot'un, kullanict arayiizii ¢aligabilirligi,
etkilesim deneyimi, duygusal destek, miidahale etkinligi, giivenlik ve gizlilik ile
genel memnuniyet agisindan yiiksek etkililik ve kaliteye ulagtigi raporlanmaktadir
[27]. Sonug olarak ¢aligma, yapay zekanin kriz yonetimindeki potansiyelini ortaya
koyarken, etik giivenlik bariyerlerinin ve denetimli kullanimin hayati 6nemini de
vurgulamaktadir.
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Klinik metinlerden bilgi ¢ikarim

Klinisyenlerin karar verme siireclerinde; hastanin mevcut durumu, olast
teshisler ve tedavi segenekleri iizerinde radyoloji raporlari, saglik kayitlari,
genomik veriler, tibbi goriintiiler ve laboratuvar sonuglari gibi veriler bilyiik 6nem
tasimaktadir. Ancak, her gecen giin katlanarak artan bu saglik verisi y1gininin
etkili bir sekilde islenmesi ve kullanilmasi oldukga zorlu bir siirectir [28].

Elektronik Saglik Kayitlar1 (ESK), biinyesinde cesitli veri tiirleri ve
saglik hizmetlerini barindiran tibbi bilgi depolaridir. Yapay zekanin saglik
sektoriine adaptasyonu, ESK'ler sayesinde hizla ilerlemektedir. Baslangigta
yalnizca hasta bilgilerini arsivlemek i¢in kullanilan ESK'ler, giiniimiizde derin
6grenme uygulamalarinin temel veri kaynagi haline gelmistir. ESK'larin bu alanda
kullanilmas, kisisellestirilmis ve daha dogru klinik karar destegi saglayarak saglik
hizmetlerinin etkin bir sekilde sunulmasina olanak tanir [29, 30]. ESK'larmn i¢inde
yer alan mevcut raporlarin serbest metinleri, karmasik tibbi terimler ve detayli
bilgiler iceren heterojen bir yapidadir. Hastalara dogru teshis koymak ve uygun
tedavi planlar1 olusturabilmek i¢in bu metinlerin anlamli bilgilerin ¢ikarilmasina
olanak verecek sekilde standart bir formata doniistiirilmesi gerekmektedir.
Giintimiizde dogal dil isleme teknikleri ile bu zorlugun stesinden
gelinebilmektedir [30].

Elektronik Saglik Kayitlariin yapilandirilmasi ile ilgili BMC Medical
Research Methodology dergisinde 2025 yilinda Gu ve arkadaslar tarafindan bir
calisma yaymlanmistir. Bu calismada ESK'larda bulunan yapilandirilmamis
saglikla ilgili sosyal belirleyicileri dogru ve standart hale getirilmis sekilde
¢ikarmay1 amaglanmistir. Aragtirmada sekiz adet agik kaynakli biiyiik dil modeli
kullanilmis, bunlarin arasindan openchat 3.5 modeli ek bir egitim almaksizin
diger modelleri geride biraktigr goriilmistiir. Bu ¢alisma sonucunda, biiyiik dil
modellerinin klinik metinlerden bilgi ¢ikariminda geleneksel yontemlere oranla
cok daha etkili ve dlgeklenebilir araglar oldugu ve bu sayede klinik arastirmalari
ve popiilasyon saglig1 yonetimini ileri tastyacagi anlagilmaktadir [31].

Bilgisayarh Gorii

Bilgisayarli gorli, makinelere verilen sayisal verilerden goriintiileri
tanimak ve anlamlandirmak tizere kullanilan bir teknolojidir. Girdi verilerini;
nesne tanimlama ve yiliz tanimanin yani sira siniflandirma, izleme ve algilamay1
dogru bir sekilde saglamak i¢in geometri, lineer cebir, olasilik ve istatistik kuramu,
tirevsel denklemler, ¢izge kurami ile makine Ogrenimi ve derin &grenme
metotlarindan yararlamlir. Ozellikle derin 6grenmenin ortaya ¢ikmasiyla,
Evrisimli Sinir Aglarmm (CNN'lerin) sik¢a kullanildigi bilgisayarli gori
teknolojileri son on yilda 6nemli 6lciide pozitif ivme kazanmistir. Bilgisayar,
yapay sinir aglari ile tipki bir yapbozun pargalarint birlestirir gibi katmanlar
halinde isleyerek anlamli ¢iktilar elde eder. Modelleri egitmek i¢in algilanacak
nesnenin her 6zelligini manuel olarak tanimlamak yerine, modeller ayni verinin
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birgok Ornegi ile beslenerek nesneleri derin sinir aglart katmanlari sayesinde
kendisi 6grenir ve anlamlandirir [32-34].

Goriintii stmiflandirma

Goriintii siniflandirmast, bilgisayarli gorti sistemlerinden beklenen temel
gorev olup, bir goriintiideki nesneleri analiz ederek onu 6nceden tanimlanan etiket
sinifina atamast siirecidir. Bilgisayar goriintiileri, resmin ¢oziiniirliigiine bagli
olarak en x boy x renk derinligi seklinde sayisal olarak temsil edilen, ti¢ boyutta
bir piksel degerleri dizesi halinde igler. Derin 6grenme yontemiyle bilgisayar, her
pikselin renk yogunlugunu analiz eder. Piksel gruplarinin olusturdugu desenleri,
dokular1 ve karmagik 6zellikleri tespit eder ve 0 ile 1 arasinda olasilik vererek nihai
sonug elde eder. Bu ¢iktilar, 6nceden belirlenmis siniflar kiimesinden olasiliksal
benzerlik temelinde bir sinifi temsil eden tahmin yaparak atama yapar. Sekil 1°de
sunulan akciger rontgeni modelinde, derin 6grenme algoritmalarinin piksellerden
nasil ¢ikarim yaptigr ve gorsel veriyi dnceden tanimlanmis patolojik siniflara
hangi olasilik degerleriyle atadig1 sematize edilmistir [35, 36].

Boy x En x Renk Derinligi 1

0
Zatinre
088
1
Ozeliikier —
(Enteksiyon Izteri) © Oiger Patoloft
5 007
v
CNN
A. Girdi: Tibbi Goriintii B. Sayisal Temsil C. Derin Ogrenme Modeli D. Olasilksal Giktilar  E. Nihai Simiflandirma
(Orn. Akciger Rontgeni) (Piksel Matrisi) (Analiz ve Ozellik Gikarimi) (Skorlama) (Atanan Etiket,

Sekil 1. Saglik Alaninda Derin Ogrenme Tabanli Gériintii Siniflandirma Siireci.
(A) Girdi olarak alinan tibbi goriintii (Akciger Rontgeni). (B) Goriintiiniin
bilgisayarin igleyebilecegi sayisal piksel matrislerine doniistiiriilmesi. (C) Derin
o0grenme modelinin piksel yogunluklarini analiz ederek desen ve doku
dzelliklerini ¢ikarmasi. (D) Onceden belirlenmis hastalik siniflar1 i¢in modelin
irettigi olasilik (benzerlik) skorlari. (E) En yiiksek olasilik skoruna sahip etiketin
nihai tan1 smifi olarak atanmasi.

Smiflandirma metotlart kullanilan yaklagim ve analiz birimine gore
piksel tabanli goriintii siniflandirmasi ve nesne tabanli siiflandirma yontemleri
olarak ikiye ayrilir. Piksel tabanli smiflandirmada, goriintiideki piksellerin
spektral imzalarma gore smf etiketlerine atama gergeklestirilir. Bu
siniflandirmada maksimum olabilirlik, destek vektdr makineleri, karar agaclari ve
sinir aglar1 gibi ¢esitli metotlar kullanilmaktadir. Bu yontem, radyoloji ve patoloji
goriintiilerinde belirli patolojilerin tespiti ve 6n analiz amagl segmentasyonu gibi
alanlarda yaygin olarak kullanilir [37]. Nesne tabanli smiflandirma, bitisik
pikselleri nesneler halinde gruplandirarak onlart spektral ve baglamsal
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Ozelliklerine gore smiflandirir. Evrisimli  sinir aglarmin, nesne tabanli
siniflandirmada karmagik hesaplamalarin yapilmasina biiyiik katkisi vardir. Nesne
tabanli yontemler, piksel tabanli yontemlere nazaran yiiksek dogrulukta, daha az
giiriiltii ile, mekansal baglami da hesaba katma yetenegine sahiptir [38].

Sugimori ve arkadaglari tarafindan 2021 yilinda derin 6grenme tabanli bir
kargilagtirma c¢alismasi yaymlanmistir. Calismada; Kronik obstriiktif akciger
hastaliginin  (KOAH) spirometrik siddetini (GOLD smiflar) Bilgisayarli
tomografi (BT) goriintiileri lizerinden tahmin etmek amaglanmistir. Evrisimli
sinir aglarma (CNN) girilen ham ve on islemeli goriintiiler karsilagtirilmistir.
Caligmada on islemeli goriintiilerin, ham goriintillere oranla siniflandirma
basarisint anlaml diizeyde artirdig1 belirlenmistir. Bu bulgu, patolojik yapilarin
gorsel olarak diisiik ateniiasyon alan1 segmentasyonu yapilmasi, CNN
modellerinin klinik evreleme kabiliyetini optimize ettigini goéstermektedir [39].

Segmentasyon, nesne tespiti

Nesne tabanli goriintii analizi, temel olarak goriintii segmentasyonu ile
baslar. Yapilan segmentasyon isleminin kalitesi, ardindan gelecek smiflandirma
sonu¢larii 6nemli Ol¢iide etkilediginden, goriintii analizi i¢in kritik 6neme
sahiptir. Segmentasyon, bilgisayarin homojen nesneler elde etmek icin benzer
pikselleri bir araya toplayarak anlamli bolgeler olusturmasidir. Gorlintiiniin
karmasikligint azaltan bu yoOntem, sonraki iglemlerin analizini kolaylagtirir.
Segmentasyonun en biiyiik faydasi, binlerce piksel ile ¢aligmak yerine bunlar1
birlestirerek heterojen dagilimi en diisiik seviyede tutmasi ve boylece hesaplama
maliyetlerini diistirmesidir. Her piksel igin etiketler ¢ikarilir ve bu etiketlere dair
tahminler yaparak ¢ikarimlarda bulunur. Segmentlere etiketler atanarak ayrilmig
bolgeler nesneleri ifade eder; bunlar ayni etikete sahip gruplasmis piksellerdir.
Tespit edilen nesneler, siirlayici kutucuklar iginde goriintii lizerinde isaretlenerek
konumlandirilir. Nesne tespiti tespit edilen nesnenin etrafini sinirlayici bir kutu
icine alarak gorsellesirken, segmentasyon nesnenin tam sinirlarini belirler (Sekil
2) [37, 40-44]. Sekil 2 de en solda ham aksiyel MR kesiti, hedeflenen bélgenin
sinirlayici kutu (bounding box) ile konumlandirildig: goriilmektedir. Ortada nesne
tespiti agamast ve benzer piksellerin kiimelenerek nesne sinirlarinin piksel
hassasiyetinde belirlendigi segmentasyon (maskeleme) islemi goriilmektedir. En
sagda ise segmentasyon, heterojen veri yiginini anlamli ve homojen alt bolgelere
ayirarak Oznitelik ¢ikarimi i¢in kesin siirlar sunmaktadir.
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Orijinal MRI (Aksiyal Kesit) Nesne Tespiti (Sinirlayici Kutu) Segmentasyon (Piksel Bazli Maske)

Timér TUmar
Konumu 2 . Sinirlan

Sekil 2: Tibbi goriintii analizinde piksel bazli segmentasyon siireci

Nesne tespiti ve goriintlii segmentasyonu, yalnizca iki boyutlu (mekansal)
analizde degil, ayni zamanda video analizinde zamansal segmentasyon
gorevlerinde de kritik rol oynar. Bu baglamda, Zhang ve arkadaglarmin 2021
yilinda yayimladigi calisma, bilgisayarli goriisiin karmasik insan davraniglarini
otomatik olarak izleme yetenegini gostermektedir. Bu ¢alismada, Acil Servis
travma resiisitasyonundaki bes fazi otomatik olarak takip edebilen bir sistem
gelistirilmistir. Bu asamalar soyle ifade edilmistir: Varig Oncesi, birincil
degerlendirme, ikincil degerlendirme, ikincil degerlendirme sonrasi ve hasta
ayrilisi. Hasta gizliligi ve mahremiyeti acisindan calismada standart RGB
kameralar yerine derinlik videolart kameralari kullanilarak hastalarin yiizi
gizlenmistir. Toplam 150°si egitim, 33’ test videosu olmak tizere 183 video kayd1
alinmustir [45].

Daha oncesinde yapilan benzer calismalardan farkli olarak, RLO
(Azaltilmis Uzun Siireli Islem) adim verdikleri yéntem ile son 32 saniye yerine
son 320 saniye verilerini analiz edebilmeleri, miidahalenin hangi asamada
oldugunu anlamak i¢in uzun siireli baglami yakalamalarimi sagladi. Ayrica
kullandiklar1 bir diger yontem olan PG (ilerleme Kapis) ile de video siiresini baz
alarak modelin benzer asamalari karigtirmasinin oniine gecildi. Egitilen model,
travma odasindaki hastalarin hangi asamada oldugunu %91 dogruluk skoru ile
tespit ederek daha dnce yapilan ¢aligmalardan daha yiiksek bir bagart gostermistir
[45]. Caligmadaki bu sistem, sadece retrospektif bir analiz araci degil, ayni
zamanda tibbi ekibe anlik geri bildirim saglayabilecek bir karar destek
mekanizmasi potansiyeline sahip oldugu sonucuna ulastlmistir.

Tibbi goriintii analizi

Tibbi goriintli analizi, uzman is yiikiinii azaltma, erken teshis ve erken
tedavi gibi alanlarda yaygin olarak kullanilir. Goriintii segmentasyonu, bilgisayar
destekli tan1 sistemlerinde kritik rol oynar; MR, BT, PET gibi tibbi goriintiilerdeki
piksellerin (2D) ya da voksellerin (3D) etiketlenmesini saglayarak organ ve
lezyonlarin dogru tespiti miimkiin olur. Geg¢miste kural tabanli algoritmalar
kullanilirken, giiniimtizde evrisimli sinir aglari ile ¢calisan derin 6grenme modelleri
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klinik uygulamalarda standart haline gelmistir. Segmentasyon sonucunda timor
veya lezyon tespit edildiginde, tiirii ayn1 modelde veya ayr1 bir siniflandirict ile
belirlenir. Smiflandirma islemi, hastaligin varliginin tespiti ve timor ya da
lezyonun tiiriiniin saptanmasi asamasidir. Bu alanda derin 6grenme en sik
kullanilan yontemdir; 6zellikle goriintii tabanli siniflandirmada evrigimli sinir
aglar1 iistiin performans saglar [37].

Yiiksek kaliteli goriintiiler, bilgisayar destekli tani sistemleri ve
doktorlarin teshis giivenilirligini artirir. Ancak zaman kisitlari, diigiik doz
protokolleri veya donanimsal siirlamalar nedeniyle goriintiiler giiriltiilii, diistik
coziinlirliiklii veya artefaktli olabilir. Bu sorunu ¢o6zmek igin goriintii post-
processing teknikleri (giiriiltii giderme, siiper ¢oziiniirliikk, kontrast iyilestirme)
uygulanir. Gliniimiizde derin 6grenme tabanli yontemler bu alanda klinik olarak
kabul gormiis ¢oziimler ve goriintiiyli segmentasyon, smiflandirma gibi iglemler
icin daha uygun hale getirmektedir [37, 46].

Akciger kanseri teshisinde BT goriintileme altin standarttir. Ancak
akciger nodiillerinin degerlendirilmesinde geleneksel derin 6grenme modelleri,
bazi1 smirliliklar gosterebilmektedir [47]. Ozdemir ve arkadaslar1 2025 yilinda
yayinladiklar ¢alismada bu zorlugu asmak i¢in evrisimli sinir aglari (CNN) ile
vizyon transformatdrleri (ViT) prensiplerini entegre eden hibrit bir derin 6grenme
modeli gelistirmistir. Model, InceptionNeXt bloklar1 ile ¢ok olgekli 6zellik
cikarimi yaparken, grid ve block dikkat mekanizmalari ile radyolojik olarak
anlamli bolgelere odaklanir [47]. Sadece 18,1 milyon parametre ile hafif ve
6l¢eklenebilir yapisi, modeli erken akciger kanseri tespiti i¢in verimli ve klinik
ortamlara uygun hale getirerek uygulanabilirligini artirir. IQ-OTH/NCCD veri
setinde %99,54 dogruluk, Chest CT veri setinde %98,41 dogruluk elde edilmistir.
Bu sonuglar, modelin adenokarsinom, skuamdz hiicreli karsinom ve biiytik hiicreli
karsinom gibi alt tipleri ayirt etmede istiin performans gosterdigini ortaya
koymaktadir [47].

Uzman sistemler

Uzman sistemler, uzman insan bilgisini depolayan ve karar verme
siirecinde bu bilgiyi kullanarak c¢oziimler iireten yapay zeka tabanli bilisim
sistemlerinin bir tiiriidiir. Bu sistemler; bilgi tabani, ¢ikarim mekanizmasi ve
kullanici arayiizii olmak tizere ii¢ temel bilesenden olusur. Giinliik yasamdan
kurumsal yazilimlara kadar birgok alanda kararlari destekler. Uzmanlar igin
yardimer kaynak olarak hizmet ederken, uzman olmayanlar i¢in dogrudan karar
verici olabilir. Tipta teshis koyma, cihaz verilerinin yorumlanmasi ve hata tespiti
gibi alanlar, uzman sistemlerin en basarili kullanim 6rneklerindendir. Ancak akil
yiirlitme ve 6grenme yetenekleri sinirlidir. Bu nedenle etkinligi, uzmandan alinan
bilginin eksiksiz ve dogru bir sekilde sisteme aktarilmasina baglidir [2].
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Kural tabanh sistemler

Kural tabanli uzman sistemler, dnceden yazilmis bir dizi kural kullanan
temel yapay zeka sistemleridir. Diger yapay zeka modelleri gibi veriden otomatik
6grenme mekanizmalarina sahip degildirler. Kurallar, biiyiik Olciide insan
uzmanlarmin bilgisine dayanarak olusturulur. Kurallar tam ve dogru bir sekilde
belirlendiginde, kural tabanli sistemlerin verecegi kararlar uzman diizeyinde,
insan kararlaria yakin dogrulukta sonuglar iiretebilir [2, 3].

Dogru olusturulmus kural tabanli sistemler neden—sonug iliskisine goére
calistiklart i¢in diger makine 6grenimi modellerine kiyasla ¢ok daha hizlidir ve
¢ikarim siireglerinin mantiksal tutarliligi garanti altindadir. Ayrica, diger yapay
zeka tiirlerine gore ¢ok az miktarda ve basit veriyle ¢aligabilirler. Bu dzellikleri
sayesinde, Ozellikle veri miktarmin smirli oldugu klinik senaryolarda avantaj
saglarlar [2, 3]. Ancak kural tabanli sistemlerin ¢alisma mantig1 kesin oldugundan
ogrenme yetenekleri yoktur; bu nedenle yeni kurallar eklemek maliyetli ve zaman
alict bir siire¢ olabilir. Ayrica, karmasik ve belirsiz klinik durumlarda kural
sayisinin hizla artmasi sistemin Slgeklenebilirligini sinirlar [2, 3].

Ahmed ve arkadaslar1 (2021) klasik makine &grenimi modellerinden
farkli olarak "uzman sistem" (expert system) mantigini modern optimizasyonla
birlestiren bir ¢alisma yapmislardir. Makalede Covid-19 pandemisi sirasinda
hastanelerde kritik ve kritik olmayan hastalarin dogru ve hizli bir sekilde tespit
ederek olusan yogunlugun oniine gecilmesi, kaynaklarin daha etkili kullanim1 ve
6liim oranlarmin diisiiriilmesi amaglanmistir. “Evrimsel Inang¢ Kural Tabanlh
Klinik Karar Destek Sistemi” ismini verdikleri bu uzman sistem, bilgi tabanli ve
veri giidiimlii yaklagimlarin avantajlarint tek bir g¢ergevede birlestirmektedir.
Sistem, hastanin durumunun analizi i¢in hastaligin en etkili belirtecleri olan {i¢
adet kan testi sonucunu kullanir: Laktik dehidrojenaz (LDH), lenfositler ve yiiksek
hassasiyetli C-reaktif protein (hs-CRP) [48]. Bu uzman sistem, doktorlar
tarafindan olusturulmus kurallar c¢ergevesinde calismaktadir. Fakat doktorlarin
baslangicta verdigi kurallar tam dogru olmayabileceginden, degistirilmis
diferansiyel evrim verdikleri algoritma sayesinde ger¢ek hasta verileri ile kurallar
optimize edilmistir [48]. Toplam 485 Covid-19 hastasiin verileri kullanilarak
yapilan deneylerle test edilmigstir. Yapilan testlerin sonucunda, modelle 0.954
dogruluk, 0.923 duyarlilik ve 0.959 6zgiilliik elde edilmistir. Bu sonuglar, kural
tabanli sistemlerin uygun optimizasyon yontemleriyle desteklendiginde klinik
karar destek siireclerinde yiiksek performans saglayabilecegini gdstermektedir
[48].

Klinik karar destek sistemlerinin ilk versiyonlari

1960'larin sonlarina dogru, saglik alaninda bilgisayarlarin teshis ve tedavi
stireclerine yardimeci olabilecegi fikri ortaya c¢ikmaya basladi. O zamanlar
olusturulan ilk sistemler, doktorlarin ve hemsirelerin karar verme siire¢lerini
kolaylagtirmak ve insan hatalarimi azaltmak i¢in "Uzman Sistemler" olarak
biliniyordu. Bu sistemlerin temel amaci, bilimsel veri tabanlarinda bulunan
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algoritmalar ve kurallar yoluyla hastaya en uygun teshisi veya tedaviyi sunmakti
[49, 50].

Erken doénem klinik karar destek sistemleri (KKDS'ler), doktorun
gorevini yerine gegmek yerine, karar verme siirecine yardimei olan etkilesimli
araglar olarak tasarlanmistir. Klinik verileri ve hasta bilgilerini kullanarak
mantiksal ¢ikarimlar yapmis ve olasi teshisler veya tedaviler ic¢in Oneriler
iiretmistir. Bu sistemlerin nihai amaglari, mevcut verileri analiz ederek ve bilgileri
organize ederek en iyi Oneriyi ya da tahminlemeyi olusturmakti [49, 50]. Caduceus
ve DeDOMBAL (LEEDS Abdominal Agri Sistemi) gibi projeler, bu erken
sistemlerin somut drnekleridir. 1970'lerde baslayan bu calismalar; Internist Projesi
gibi hastaliklarin hizli teshisi, kan siparisi ve ameliyat 6ncesi antibiyotik kullanimi
gibi pratik klinik yonetim siireglerinde karar destek teknolojilerini kullanmaya
bagladi [49]. Bu uygulamalar, teshis dogrulugunun artirilmasi ve mevcut
kaynaklarin daha verimli kullanilmasini saglamay1 amaglamaktadir. Bu nedenle,
yapay zeka destekli saglik sistemlerinin temelini olusturan KKDS fikri, cagdas
saglik biligiminin 6niinii agt1 [49, 50].

Planlama ve Karar Verme Sistemleri

Yapay zeka tabanli karar destek sistemleri, saglik, finans, tiretim ve lojistik,
cevre yonetimi gibi Onemli alanlarda karmasik karar verme siireglerini
kolaylagtirmak ve otomatiklestirmek i¢in gelistirilmistir. Bu sistemler; belirsizlik,
cok amacli optimizasyon ve dinamik karar verme problemlerinin ¢dziimiinde
ozellikle etkilidir. Saglik sektoriindeki geleneksel planlama yontemlerinin oldugu
ortamlarda, bu sistemler verimliligi artirmayi, randevu iptallerini azaltmayi,
kaynaklar1 optimize etmeyi ve hastalart memnun etmeyi amacglar. Bununla
birlikte, veri kalitesi, adalet ve hesap verebilirlik gibi yonetisim ve etik konulari,
bu sistemlerin siirdiiriilebilir ve sorumlu bir sekilde gelistirilmesini gerektirir.
Gelecekteki yapay zeka tabanli karar destek sistemleri tasarimlarinda
disiplinlerarasi is birligi, etik denetim ve kurumsal yonetigim siiregleri kritik
belirleyiciler olacaktir [51, 52].

Yapay zeka tabanh optimizasyon

Yapay zeka tabanli optimizasyon, daha akilli ¢dzlimler bulma ¢abasidir.
Yapay zeka, insan diisiince ve davranislarini veya dogadaki dinamikleri taklit
ederek etkili ¢oziimler sunar. En basit ifadeyle optimizasyon, mevcut kaynaklar
dahilinde en iyi veya en uygun ¢oziimii bulma cabasidir. Ornegin, bir sirketin
karmi en yiksege c¢ikarmak veya ftretim maliyetlerini en aza indirmek
optimizasyonun hedeflerinden bazilaridir. Gegmiste bu tiir sorunlar1 ¢dzmek i¢in
geleneksel yontemler kullaniliyordu; ancak giiniimiizdeki sorunlarin karmagsikligi
arttikca bu eski yontemler yetersiz kalmaya veya istenen diizeyde verimlilik
saglayamamaya basladi. Yapay zeka bu noktada, optimizasyon sorunlarina daha
etkili, hizli ve siirekli ¢6ziimler sunarak giiciinii gosterdi. Bu sayede, matematiksel
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olarak formiile etmesi bile zor olan karmasik sorunlarin ¢dziimii miimkiin hale
gelmigtir [53-55].

Dogal olaylar ve canlilarin davranis bigimleri, bu zeki optimizasyon
tekniklerinin temelini olusturur. Matematiksel ve mantiksal yaklagimlar
algoritmalarin temelini olusturur. Algoritmalar, 6érnegin arilarin yiyecek arama
davranis1 (siirii zekasi), bakterilerin hareketleri veya canlilarin nesilden nesile
aktarilan kalitimsal siiregleri (genetik algoritmalar) gibi doga olaylarini
modelleyerek yapilir. Bu algoritmalar, ¢dziim ararken 6grendiklerini kullanma ve
kendi baslarina karar verme yetenegine sahiptir [53-55]. Nunes ve arkadaglarinin
2025 yilinda yaptig1 sistematik aragtirmanin amaci, yapay zekanin hastaneye yatis
tahmininde nasil kullanildigint degerlendirmektir. Ayni zamanda saglk
hizmetlerindeki hasta akisini ve kaynak dagitimini nasil optimize ettigini
incelemektir. 2019 ile 2024 yillar1 arasinda yaymlanan 18 farkli g¢alisma
incelenmistir. Bu caligmalarin incelenmesi hastanelerin artan taleplerle, acil
servislerdeki asirt kalabalikla ve kaynak kisitlamalariyla basa ¢ikmasina yardimci
olmak i¢in yapay zeka uygulamalarini igeren PRISMA kilavuzlarina uygun olarak
yapilmistir. Derin 6grenme ve dogal dil isleme gibi yapay zeka teknikleri,
incelenen arastirmalarin ¢ogunda acil servis ortamina odaklanmistir. Sonuglar,
yapay zeka tabanli modellerin geleneksel yontemlere kiyasla ¢ok daha basarili
oldugunu raporlanmaktadir. Hastanelerde hasta akisi ve kaynak dagitimi, bu yapay
zekd uygulamalarinin bir sonucu olarak 6nemli 6l¢iide iyilestirilmistir. Bu
uygulamalar, yatak doluluk oranlarmi optimize etmeyi, Onlenebilir hastaneye
yatiglar1 6nemli Ol¢iide azaltmayi1 ve acil servislerde bekleme siirelerini ve
kalabaligi 6nemli Olgiide azaltmayi saglamistir. Bazi arastirmalar, ortalama
bekleme siiresinin %40'ma varan bir azalma oldugunu gostermistir. Calismanin
sonuglarma gore, yapay zeka hastane operasyonlarini daha hizli, verimli ve
giivenilir hale getirme potansiyeline sahiptir [56].

Tedavi planlama, kaynak yonetimi

Yapay zekanin tedavi planlama siireclerinde yarattigi dontsimi
incelemek, modern tibbin gelecegini anlamak agisindan biiyiik onem tagimaktadir.
Ozellikle radyoterapi gibi karmagik tedavi disiplinlerinde, manuel tedavi
planlamasi; planlayicinin uzmanligina ve deneme-yanilma yontemine bagl
oldugu igin saatler, hatta giinler siirebilen zahmetli bir siirectir. Iste bu noktada
yapay zeka devreye girer. Makine 6grenmesi algoritmalari, hastanin tibbi gegmisi,
goriintiileme verileri ve laboratuvar sonuglar1 gibi devasa veriyi saniyeler i¢inde
analiz edebilir. Bu analiz yetenegi, teshis siirecini hizlandirmakla kalmaz; ayni
zamanda insan hatas1 oranini da en aza indirerek daha tutarli ve giivenilir sonuglar
elde edilmesini saglar. Yapay zeka, olasilik temelli arama ve optimizasyon
stratejileri hastalarin genetik bilgileri ve tiimdr biyobelirtegleri gibi bireysel
ozelliklerine gore 6zellestirilmis tedavi planlart sunarak tedavi kalitesini artirir.
Plan yapma siiresini basarili bir sekilde kisaltan yapay zeka, klinik personelin
planlama sonrasi gorevlere daha fazla zaman ayirmasina imkan tanir [1, 57-59].
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Yapay zeka, sadece klinik planlama degil; ayn1 zamanda kaynak yonetimi
ve saglik hizmetleri operasyonlarinin verimliliginde de kritik bir rol
iistlenmektedir. Saglik kurumlarinda yasanan yogun is yiikii ve zaman kisit1 goz
Oniine alindiginda, tekrarlayan gorevleri otomatiklestirerek verimlilik artisi saglar.
Bu durum, personel tizerindeki yiikii hafifleterek maliyetlerin diistiriilmesine
yardimct olur. Yonetimsel siireclerde yoneticilere destek saglamak amacryla
gelistirilen yonetsel karar destek sistemleri, mali kaynaklarin, personel ve kaynak
zamanlamasiin yonetiminde rol alabilir. Hastaneler, yapay zeka algoritmalarini
kullanarak hasta kabul oranlarimi1 tahmin edebilir ve bu sayede yatak tahsisi,
personel planlamasi ve tibbi tedarik zinciri yonetimini optimize ederek asiri
kalabalig1 6nleyebilir. Klinik Karar Destek Sistemleri ise genel olarak kaynak ve
zaman tasarrufu saglamaktadir. Hatta pandemi déneminde dahi bu teknoloji, hasta
akisin1 ve kaynak kullanimint 6ngérmek icin kullanilarak saglik hizmetlerinin
daha entegre ve diisiik maliyetlerle sunulmasina katkida bulunmustur. Sonug
olarak yapay zeka, hekimi biirokrasiden kurtararak hastaya daha fazla zaman
ayirmasini saglayan giiglii bir aragtir. [1, 50, 57-59].

Heilemann ve arkadaslari tarafindan 2025 yilinda yayimlanan ¢alismada
olusturulan sistemin temel amaci, giiniimiizde kanser tedavisinin onemli bir
parcast olan radyoterapi talebine yanit verebilmek ve tedavilerin hizli sekilde
planlanabilecegi, hastanelerin maliyetini kontrol altinda tutabilecekleri bir tedavi
planlama  siirecini  hizlandirabilmektir. ~ Arastirmacilar, bu  siirecinde
planlamacilarin beceri ve zamanina asir1 bagimli olan geleneksel, yavag planlama
yazilimlarina olan ihtiyaci en aza indirmeyi hedeflemistir. Bu hedefe ulasmak i¢in,
timor belirlendikten hemen sonra baslayip, planin incelenmesinden dnce biten,
tamamen otomatik bir sistem gelistirilmistir. Bu sistemde, arka arkaya calisan iki
farkli yapay zeka programi kullanilmistir. Birinci yapay zeka, radyasyonun
hastanin viicudunda nereye ve ne kadar gidecegini gosteren bir doz dagilimi
olusturur. Ikinci yapay zeka ise bu haritay1 alarak, radyasyon tedavi cihazinin
uygulamasi i¢in gerekli olan tiim ayarlari tahmin ederek, makinenin hemen
okuyabilecegi, klinik olarak uygulanabilir bir tedavi talimat dosyasi hazirlar.
Lokalize prostat kanseri olan 276 hastanin verileriyle egitilen ve 151 bagimsiz veri
seti lizerinde test edilen bu sistem, higbir insan miidahalesi olmadan planlari
ortalama 38 saniye gibi sasirtici kisa bir slirede iiretti. Sonug olarak, iiretilen
planlar, kanserli bolgenin yeterli dozu almasi sartin1 %100 oraninda karsilamistir.
Ayrica bu planlar, mesane veya rektum gibi risk altindaki hassas organlari koruma
gerekliliklerinin biiylik bir cogunlugunu yerine getirmis ve rastgele secilen planlar
iizerinde yapilan giivenlik kontrollerinde klinik kabul kriterlerini karsilayarak,
giivenle uygulanabilir olduklarini kanitlamigtir [60].
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Giris

Makine dgrenmesinin bir alt kolu olan Derin Ogrenme (Deep Learning),
biyolojik sinir sistemlerinden kavramsal olarak ilham alan matematiksel ve
istatistiksel modellere dayali olarak olusturulmustur. Derin Ogrenme
algoritmalar; giris, gizli ve ¢ikis katmanlar1 gibi cok katmanli bir yapiya sahiptir.
Cok katmanli, yani "derin" yapisi1 sayesinde algoritmalar; goriintii, metin, ses gibi
ham wverilerin 06zelliklerini manuel olarak tanimlanmig &zelliklere ihtiyag
duymaksizin ¢ikarabilir, karmasik oriintiileri 6grenebilir ve bu bilgileri kullanarak
tahminlerde bulunabilir [1].

Yapay Zeka, Makine Ogrenmesi ve Derin Ogrenmenin hiyerarsik
siniflandirmasini ve Derin Ogrenmenin saghk alanindaki uygulama alanlarimi
gosteren akis semast sekil 1 de goriilmektedir. Makine Ogrenmesinin altindaki
ogrenme tiirlerini ve Derin Ogrenmeye ait bes temel mimariyi (ANN, CNN, RNN,
GAN, Transformatorler) goriilmektedir. Derin Ogrenmenin, daha genis bir alan
olan Makine Ogrenmesinin alt kiimesi olarak konumlanmasimin temel nedeni
sudur: Makine Ogrenmesi, sistemlerin acikca programlanmadan verilerden
dgrenmesini saglayan yontemler biitiinii iken, Derin Ogrenme bu yetenedi cok
katmanli yapilar araciligiyla daha da ileriye tasimaktadir. Derin &grenme
modelleri, birden fazla gizli katmana sahip Yapay Sinir Aglarindan (YSA) olusur.
Bu derin katmanli yapi, geleneksel makine dgrenmesi algoritmalarmin aksine,
verilerdeki soyut ve karmasik ozellikleri (6rnegin, goriintiilerdeki ve doku
yapilari, ses sinyallerindeki frekans bilesenleri) otomatik olarak 6grenme ve
cikarma yetenegine sahiptir [2]. Bu ozellik, o6zellikle yiiksek boyutlu ve
yapilandirilmamig veri setlerinde derin 6grenmeyi giiclii bir analiz araci héline
getirmektedir. Ancak bu stiinliik, cogunlukla biiytik 6lcekli veri setleri ve yiiksek
hesaplama kapasitesi gerektiren problemlerde ortaya ¢ikmakta; kiigiik ve sinirli
veri setlerinde geleneksel makine 6grenmesi yontemleri halen rekabetgi sonuglar
sunabilmektedir.
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Sekil 1. Yapay zeka, makine 6grenmesi ve derin dgrenme arasindaki kavramsal hiyerarsi
ve derin 6grenme mimarilerinin genel siniflandirilmast.
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Derin Ogrenmenin tarihgesi, Yapay Sinir Aglarindaki gelisimlerle ifade
edilebilir. Bu siire¢ genel olarak ii¢ ana dalga halinde incelenmektedir: itk Dalga
(1940'lar-1960'lar): Temelleri, McCulloch ve Pitts'in ilk matematiksel néron
modelini olusturmasiyla 1943 yilinda atildi. Bunu, 1957'de Rosenblatt'in
Perceptron'u  tanitmasi izledi. Perceptron, tek katmanli dogrusal bir
smiflandirictydi.  Bu  yiizden, modelin dogrusal olmayan problemleri
¢ozemediginin 1969°da ortaya konulmasiyla alan, “Al Kis1” olarak adlandirilan
duraklama dénemine girdi [3]. fkinci Dalga (1980'ler-1990'lar): Rumelhart,
Hinton ve Williams tarafindan 1986'da Geriye Yayilim algoritmasinin yeniden
kesfi ve yayginlastirilmasiyla alan canlandi. Bu algoritma, ¢ok katmanli aglarn
etkin bir sekilde egitilmesine olanak tanidi. LeCun ve arkadaglari tarafindan
1990'arin sonunda Evrisimsel Sinir Aglarinin (Convolutional Neural Networks,
CNN) gelistirilmesiyle 6zellikle endiistriyel uygulamalarda 6nemli basarilar elde
edilmesi sagland1 [3]. Uciincii Dalga (2006 ve sonrast): Hinton ve arkadaslarmin,
"Derin Ogrenme" terimi ve modern DL tekniklerini 2006 yilinda, cok katmanli
derin aglarin katman katman denetimsiz olarak 6nceden egitilebilecegini gosteren
calismalariyla yeniden popiilerlik kazandi. Ozellikle Biiyiik Veri setlerinin 2010'lu
yillarda kullanmilmaya baslanmas1 ve Grafik Islemci Birimlerinin (GPU) islem
giiciinlin artmasiyla derin 6grenme, konusma ve goriintii tanima gibi belirli
gorevlerde referans veri setleri lizerinde insan performansina yakin sonuglar elde
etti. Bu geligsmelerle Derin Ogrenme, Yapay Zekanin ana akim teknolojisi haline
gelmistir [3].

Derin Ogrenmeyle Makine Ogrenmesindeki iki temel zorluk &nemli
dlciide ele almabilmistir: Biiyiikk Veri ve Ozellik Cikarimi. Derin Ogrenmede
kullanilan derin katmanlar sayesinde yapilandirilmamis ve yiliksek boyutlu
verilerdeki karmasik Oriintiiler otomatik olarak dgrenilir. Bu yetenegiyle goriintii
tanima, konusma isleme ve dogal dil anlama gibi alanlarda 6nemli ilerlemelerin
saglanmasina katkida bulunmustur [4].
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Derin Ogrenme, saglik hizmetleri ve biyomedikal alanda destekleyici ve
tamamlayict bir analiz aract olarak giderek artan bir 6neme sahiptir. Tibbi
goriintiileme verilerinde derin 6grenme algoritmalar1 kullanilarak, gézlemcinin
kagirabilecegi ince yapisal ve istatistiksel ortintiiler analiz edilebilir. Bu sayede
ozellikle kanser ve ndrolojik bozukluklarda erken teshis, smiflandirma ve
tedavinin kigisellestirilmesine yonelik umut verici sonuglar elde edilmektedir.
Teknolojinin  saglik hizmetlerini daha erisilebilir, verimli, dogru ve
kisisellestirilmig hale getirmesiyle, derin 6grenme tip pratigini doniistiirme
potansiyeline sahiptir [4]. Derin 6grenmenin bu potansiyeli, siber giivenlik, dogal
dil isleme ve biyoinformatik gibi bircok alanda belirgin bir sekilde
gozlemlenmistir. Bununla birlikte, bu yontemlerin klinik rutine entegrasyonu; veri
kalitesi, genellenebilirlik, aciklanabilirlik ve etik gereklilikler gibi faktorler
acisindan dikkatle degerlendirilmelidir.

Geleneksel makine 6grenmesinde genellikle iki agsamali bir siireg izlenir:
Ozellik ¢ikarimi ve simiflandirma (yani tahmin). Birinci asama olan ozellik
cikarilmasinda, ozellikler manuel olarak uzmanlar tarafindan secilir. Ikinci
asamada ise islenmis olan 6zellikler iizerinden model egitilir. Derin 6grenmenin
ustiinliigli ise bu iki asamayi tek bir ¢ati altinda birlestirmesinde yatar. Cok
katmanli sinir aglar1 sayesinde ham veriyi dogrudan alir, en optimal ve soyut
ozellikleri otomatik olarak 6grenir. Bu “ugtan uca” 6grenme yaklasimi, 6zellikle
biiylik ve karmasik veri setlerinde geleneksel makine dgrenmesine kiyasla daha
yiiksek performans potansiyeli sunmakta; ancak bu performansin veri miktari,
model karmagiklig1 ve uygun dogrulama stratejilerine giiglii bicimde bagl oldugu
unutulmamalidir [3].

1. Derin Ogrenmenin Mimarileri

Derin 6grenme, yapay zeka alaninda 6zellikle biiyiik 6lgekli ve karmasik
verilerin analizinde one ¢ikan bir alt alandir. Biyolojik sinir sistemlerinden ilham
alan ¢ok katmanl hesaplama modellerine dayanmaktadir. Sekil 2’de gosterildigi
tizere, bu modellerin temelini Yapay Sinir Ag1 (YSA) yapilart olusturmaktadir.
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Sekil 2. Cok katmanli bir yapay sinir aginin (YSA) genel mimarisi. Sema; giris verilerini
alan Girig Katmani (Input Layer), verilerin agirliklar (w) ile ¢arpilip aktivasyon
fonksiyonlarindan gegirilerek iglendigi Gizli Katmanlar (Hidden Layers) ve nihai
sonuglarin iiretildigi Cikis Katmanindan (Output Layer) olusmaktadir. Veri akisi, giristen
¢ikiga dogru (soldan saga) gosterilmistir.

Bu bolimde ise derin 6grenmenin temelini olusturan Yapay Sinir
Aglarindan (ANN) baslayarak, goriintii analizi i¢in uzmanlagmis Konvoliisyonel
Sinir Aglari (CNN), sirali veri (metin ve zaman serisi) yonetimi i¢in kritik 6neme
sahip Tekrarlayan Sinir Aglar1 (RNN), LSTM ve GRU gibi bellek odakl1 yapilar
anlatilacaktir. Bunlarn yani sira bolim igerisinde denetimsiz ve yari denetimli
O0grenme baglaminda boyut azaltma ve anormallik tespiti i¢in kullanilan
Otoenkoderler, yeni ve gercekei veri iiretimiyle ¢igir agan Cekismeli Uretken
Aglar (GAN'ler) ve 6zellikle Dogal Dil Islemedeki (NLP) devrimi baslatan
Transformatorler mimarilerine de yer verilecektir. Son olarak, farkli mimarilerin
tamamlayici giliclii yonlerini birlestiren Hibrit ve birden fazla gorevi es zamanlt
ogrenen Coklu Gorev (Multitask) mimarilerin giincel uygulama potansiyelleri de
bolim igerisinde incelenecektir.

1.1 Yapay Sinir Aglar1 (ANN)

Insan beyninin biyolojik yapisindan ve bilgi isleme yonteminden
esinlenilerek gelistirilen Yapay Sinir Aglar1 (Tiirkge kisaltmas1 YSA, Ingilizce
kisaltmasi ANN — Artificial Neural Network), makine 6grenmesinin temelini
olusturan katmanli hesaplama sistemleridir. YSA’lar, bir gorevi dgrenmek ve
verilerdeki karmasik iligkileri tanimaya yonelik tasarlanmis, birbiriyle baglantili
yapay noronlardan olusan katmanli yapilardir. Temel ¢alisma seklini anlamak igin
oncelikle hangi katmanlardan olustugunu anlamak gerekir (sekil 2).

Girdi Katmani: Verilerin sisteme girdigi ilk katmandir.

Gizli Katmanlar: Girilen veriler bu katmanlarda islenir ve karmagik
matematiksel hesaplar yapilir. Gizli katmanlarda her bir néron, 6nceki katmandan
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gelen veriyi alir, bu verilere bir agirlik atar, toplar ve aktivasyon fonksiyonuyla
isleyerek sonucu bir sonraki katmana iletir. Agirliklar, girislerin goreli 6nemini
temsil ederken; bias (egilim) terimleri, modelin esnekligini artiran temel 6grenme
parametreleridir.

Cikt1 Katmam: Islenmis verilerin sonucunun sunuldugu katmandir.

YSA’lar, hatalarindan geri bildirim alarak 6grenir. Bir ag egitilirken izlenen siireg
su sekildedir:

1. Aga girdi verilir ve ¢ikti liretmesi istenir.
Uretilen ¢ikt1 ile beklenen dogru ¢ikt arasindaki hata hesaplanir.

3. Bu hata, geri yayilim algoritmasi araciligryla baglantilarin agirliklar1 ve bias
degerleri ayarlanir.

Egitim siireci boyunca binlerce hatta milyonlarca kez tekrar ettikge agin
parametreleri, hata fonksiyonunu minimize edecek sekilde optimize edilir.
Boylece ag 6grenmis olur. Bu sayede YSA’lart kullanarak verileri analiz etme,
siniflandirma yapma, Oriintiileri tanima ve tahminde bulunma gibi gorevlerde
kullanilan, biyolojik gercekligin birebir bir modeli olmamakla birlikte insan
beyninden ilham alan giiglii sistemler elde etmis oluruz [5].

1.2 Konvoliisyonel Sinir Aglar1 (CNN)

Konvoliisyonel Sinir Aglart (CNN'ler), 6zellikle goriintii, video, ses ve
metin gibi yapilandirilmis verileri islemek ve analiz etmek icin kullanilan 6zel bir
Yapay Sinir Ag1 (YSA) tiiriidiir. CNN’ler, beynin gérmeden sorumlu olan gérme
korteksindeki siiregten esinlenilerek gelistirilmistir. Geleneksel YSA’lardan
ayiran en 6nemli 6zelligi, verilerdeki uzamsal hiyerarsiyi 6grenme yetenegidir.

CNN’lerde resmi ya da veriyi analiz ederken temel prensip 6zellik ¢ikarmadir.
Yapi, Konvoliisyon katmani, Havuzlama katmani ve Tam Baglantili katmanlardan
olusur (sekil 3).

1. Konvoliisyon Katmam: CNN’in temel bilesenidir Resmin tamamina ayni
anda bakmak yerine, kiigiik bir pencereyi resmin iizerinde kaydirarak ¢alisir.
Bu pencereye filtre de denir. Bu filtre, resmin basit 6zellikleri olan kenarlari,
koseleri ve egrileri tespit ederek bir 6zelligi dgrenir. Islem sonunda, 6zellik
haritas1 denilen yeni bir resim olusur. Bu resim, orijinal resmin nerede o
ozelligi igerdigini gosterir.

2. Havuzlama Katmam: Bu katman, 6zellik haritasinin boyutunu kiigiilterek
hem hesaplama yiikiinii azaltir hem de e kiigiik konumsal degigsimlere karsi
dayaniklilik saglar.

3. Tekrarlayan Katmanlar: Konvoliisyon ve Havuzlama katmanlar art arda
stralanir ve her bir katman, bir 6nceki katmanda 6grenilen basit 6zelliklerden
yola ¢ikarak daha karmasik ve soyut 6zellikleri dgrenir.

4. Tam Baglantih Katman: Ozellik ¢ikariminin tamamlanmasinin ardindan
Ogrenilmis Ozellikler iizerinden siniflandirma veya regresyon isleminin
gerceklestirildigi son katmandir.
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Havuzlama Katmani (Flattening)
(Pooling Layer) oy

Girig Goriintlisti
(Input Image)

32x32x3

| Konvoliisyon Havuzlama

Katmani (Pooling) Siniflandirma

(Classification)

A | O, —

O k\

I : I[T—F':e_ = ‘ X 4 ket 085
HE B E e

Ozellik Hav_pzlanm@
Haritalan Ozellik
Feature Maps; Haritalar

(Pooled .
Tam Baglantili
/ Feature Maps) Katman
(Fully Connected
ReLU Aktivasyonu Layer)
(ReLU Activation)

Sekil 3. Bir Konvoliisyonel Sinir Aginin (CNN) temel mimarisi.

Sekil 3 de, bir girig goriintiistintin (kedi) ag boyunca nasil islendigini
gostermektedir. Islem; Konvoliisyon Katmani (Convolution Layer) ve ReLU
Aktivasyonu ile 6zellik ¢ikarma, Havuzlama Katmani (Pooling Layer) ile boyut
azaltma adimlarini igerir. Bu adimlar tekrarlandiktan sonra, veriler Diizlestirme
(Flattening) ile tek bir vektore doniistiiriiliir ve siniflandirma igin Tam Baglantili
Katmanlara (Fully Connected Layer) ve Cikis Katmanina (Output Layer) iletilir.
Sonug olarak, girisin kedi, kopek veya diger bir kategori olma olasiliklar1 elde
edilir. Kisaca CNN’ler; goriintiiyli katman katman analiz ederek disiik seviyeli
ozelliklerden yiiksek seviyeli anlamsal temsillere ulasabilen, tibbi goriintiileme ve
biyomedikal sinyal analizinde yaygin olarak kullanilan gii¢lii a§ mimarileridir [6].

1.3 Tekrarlayan Sinir Aglar1 (RNN, LSTM, GRU)

Tekrarlayan Sinir Aglar1 (Recurrent Neural Network:RNN), siralt
verileri islemek icin 6zel olarak tasarlanmis bir Yapay Sinir Ag1 tiiriidiir (sekil 4).
RNN’ler; metin dizileri, konusma sinyalleri ve zaman serileri gibi, bir dnceki
bilginin mevcut bilgiyi anlamak i¢in kritik dneme sahip oldugu sirali verilerde
kullanilir.

RNN temel o6zelligi, her zaman adiminda yeni girdi geldiginde hem
mevcut girdiyi hem de 6nceki adimin gizli durumunu (yani bellegini) kullanir.
RNN’in bir i¢ dongiisii veya gizli durumu vardir. Bu gizli durum, agin kisa siireli
bellegini temsil eder. Bu gizli durumlar sayesinde ag, ciimledeki bir kelimenin
anlamin1 belirlerken climlenin basindaki kelimeleri hatirlar. Ancak, RNN’ler uzun
sirali verilerde ilk adimdaki 6nemli verileri unutma egilimi gosterir. Uzun vadeli
bagimliliklarin 6grenilmesini kolaylastirmak i¢in LSTM (Long Short-Term
Memory — Uzun Kisa Siireli Bellek) adinda farkli bir sinir ag1 tasarlanmigtir.
LSTM’ler, uzun siireli bellek sorununu ¢ézmek icin bilgi akisini kontrol eden
mekanizmalari kullanir:
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Unutma Kapisi: Hangi bilginin 6nemsiz oldugu ve silinmesi gerektigine karar
Vverir.

Girig Kapisi: Hangi yeni bilginin o anki bellek durumuna eklenmesi gerektigine
karar verir.

Cikis Kapisi: Bellekteki mevcut durumun ne kadariin sonraki adimin ¢iktisi veya
gizli durumu olarak kullanilmasi gerektigine karar verir.

Bu kapilar sayesinde LSTM’ler, uzun vadeli bagimliliklart etkin bi¢imde
ogrenebilir.

Gegitli Tekrarlayan Yapay Sinir Ag1 (Gated Recurrent Unit: GRU) mimarisi ise
LSTM’ye benzer ancak iglevi daha az sayida kapi ile gergeklestirir:

Giincelleme Kapisi: Unutma ve Giris kapilarinin islevlerinin birlestirilmis halidir.
Ne kadar eski bilginin korunacagini ve ne kadar yeni bilginin eklenecegini kontrol
eder.

Sifirlama Kapisi: Ne kadar onceki bilginin mevcut bilgiyle birlestirilecegini
kontrol etmektedir.

iki kapili GRU yapay sinir ag1 bu &zellikleri sayesinde daha hizli egitilir ve birgok
gorevde LSTM’ler kadar iyi performansa sahiptir [7].

Temel RNN Uzun Kisa Vadeli Hafiza Gegitli Tekrarlayan Birim
(Basic RNN) (LSTM) (GRU)
Unutma Kapisi Girig Kapisi b Sifirlama Kapisi - Giincelleme Kapisi
(Forget Gate) (Input Gate) t (Reset Gate) (Update Gate)
h h = )<
t-1 t —-
tan
Xe
ﬂ m
heq ht
he—y gt by hy hess v ;
Girig Kapist  Gikis Kapist Giincelleme Kapisi
xz (Input Gate) (Output Gate) X (Update Gate)
Xt-1 Xt Xt+1
unrolled - N— y —
X¢: Girig (Input) a: Sigmoid Fonksiyonu X: Carpma (Multiplication)
hy: Gizli Durum (Hidden State) ¢: Tanh Fonksiyonu +: Toplama (Addition)

c;: Hiicre Durumu (Cell State)

Sekil 4. Tekrarlayan Sinir Aglar1 (RNN) mimarilerinin i¢ yapilari. Bu sekil, ti¢ farkl
RNN tiiriiniin hiicre diyagramlarini gostermektedir: Temel RNN, Uzun Kisa Vadeli
Hafiza (LSTM) ve Gegitli Tekrarlayan Birim (GRU). Diyagramlar, her bir mimarideki
girisleri (xt), gizli durumlari (hy), hiicre durumlarini (ct, sadece LSTM igin), aktivasyon
fonksiyonlarmi (Sigmoid o, Tanh @ ve bilgi akisini kontrol eden cesitli kapilari (Unutma,
Giris, Cikis, Sifirlama, Giincelleme) detaylandirmaktadir. Ayrica Temel RNN'in ardigik
zaman adimlarinda (t-1, t, t+1) nasil tekrarlandigini gésteren "a¢ilmis" (unrolled) bir
goriiniim de sunulmustur.
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1.4 Otoenkoderler

Otoenkoderler (Autoencoders), girdi verisini daha diisiik boyutlu bir temsile
kodlayarak bu temsilden orijinal veriyi miimkiin oldugunca dogru bi¢imde
yeniden olusturmaya calisan 6zel Yapay Sinir Ag1 tasarimlaridir. [8].

Otoenkoderler denetimsiz 6grenme kapsaminda kullanilir ve egitim stirecinde
girdi verisi ayni zamanda hedef ciktiyr olusturur. Yapisal olarak ii¢ temel
bilesenden olusurlar:

1. Kodlayici (Encoder): Verideki en kritik ve ayirt edici 6zellikleri yakalamak
amaciyla birinci kisimda yer alir. Kodlayici, girdi verisini alir ve onu boyutlari
kiigiilmiis, sikistirilmis bir temsile doniistiiriir.

2. Gizli Temsil (Latent Representation): ikinci asama olup, bir dosyanin en
sikistirilmis hali burada yer alir. Bu yiizden bu asama, ag ic¢indeki en dar
katmandir.

3. Coziicii (Decoder): Ugiincii kisim olan Céziiciide, Gizli Temsil kod bilgisi
alinir ve orijinal girdi verisine benzer bir ¢ikt1 yeniden olusturulur.

Otoenkoder, ¢ikti ile orijinal girdi arasindaki farki minimize etmek icin egitilir. Bu
siire¢, agin verideki en ayirt edici 6zellikleri 6grenmesini saglar. Boyut azaltma,
anormallik tespiti ve giiriiltii giderme amaciyla kullanilmaktadir[8]

1.5 Cekismeli Uretken Aglar (GAN)

Cekismeli Uretken Aglar (Generative Adversarial Networks: GAN), iki sinir
agmin rekabetci etkilesimine dayanan iiretken modellerdir. Bu mimariler, yeni ve
gergekei veri 6rneklerinin (resim, ses ve metin olarak) tiretilmesini miimkiin kilar.
GAN'ler, birbirine kars1 rekabet eden iki sinir agindan olusan benzersiz yapilardir.
ki ana bilesenden olusurlar: Uretici Ag (Generator) ve Ayt Edici Ag
(Discriminator). Uretici Ag, sahte veriler iiretirken; Ayirt Edici Ag, bir verinin
gercek olup olmadiginin tespitini yapar.

GAN Egitim Dongiisti

Hata Sinyali

Sahte Goriintii
Rastgele o (Fake Image)

Giiriiltii
(Random .
Noise) Uretici Ag
(Generator)

Siniflandirma
(Classification)

Ayirt Edici Ag
(Discriminator)

Gergek Egitim
Goriintiileri

1
1
i
1
1
1
\,

=3
2
5
-
5
<
(

Sahte Gériintii
Denge Noktasi (Fake Image)

Belirsi:
(Generator) Ayirt Edici Ag
(Discriminator)
K Eg

H
} |Hata Sinyali
g/
&

Sekil 5. Cekismeli Uretici Ag (GAN) egitim dongiisii ve denge noktas.
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GAN'lerin nasil ¢alistigini resim verisi lizerinden ifade etmek istersek
(sekil 5):

1. Uretici, rastgele bir giiriiltii alir ve bunu kullanarak sahte veri
olusturur.

2. Ayirt Edici hem gergek egitim resimlerini hem de Ureticinin sahte
resmini alir.

3. Ayt Edici, resimleri gercek ve sahte olarak smiflandirmaya
caligir; bu tahminlerinden dolay1 ddiillendirilir ya da cezalandirilir
(hata).

4. Uretici, yakalanma hatasini en aza indirmek icin agirliklarini
giinceller.

Sonug olarak bu rekabet, bir denge noktasia ulasana kadar her iki ag
da gelismeye devam eder. Denge noktasinda, Uretici o kadar gercekgi
veriler tiretir ki, Ayirt Edici gercek ve sahte verileri ayirt edemez héle gelir.
Sekil 5, "Uretici Ag"in (Generator) rastgele giiriiltiiden "Sahte Goriintii"
(kedi) tirettigi ve "Ayirt Edici Ag"in (Discriminator) bunu "Gergek Egitim
Goriintiileri" (gercek kedi) ile karsilastirarak siniflandirdigt "GAN Egitim
Dongiisti"nii gostermektedir. Bu siirecte olugan "Hata Sinyali" her iki ag1
egitmek icin geri beslenir. Alt kisim, iretilen sahte gdriintiiniin gergek
gorlintiiden ayirt edilemez hale geldigi ve ayirt edicinin kararinin
"Belirsiz" oldugu "Denge Noktasi"n1 (Equilibrium Point) gdstermektedir.

GAN'ler; gergekei goriintii olusturma, goriintiiden goriintiiye ¢evirme ve
eksik veya diisiik ¢oztintirliiklii goriintiileri tamamlamak i¢in kullanilir [9].

1.6 Transformers

Transformatorler (Transformers), yapay zeka alaninda ozellikle
Dogal Dil Isleme (NLP) alaninda gelistirilen ve dikkat mekanizmasina
(attention mechanism) dayanan derin 6grenme mimarileridir. Ceviri, metin
olusturma ve soru yanitlama gibi yeteneklere sahip olup, son zamanlarda
gelistirilen Vision Transformers (ViT) ile goriintii islemede de kullanilan
bir derin 6grenme mimarisi haline gelmistir.

Transformator'ic diger aglardan ayiran en dnemli mekanizmasi,
Dikkat Mekanizmasidir (Attention Mechanism). RNN ve LSTM aglar1 bir
climleyi kelime kelime sirayla okurken, Transformator ciimledeki tiim
kelimelere ayni1 anda bakar ve kelimenin anlamini belirlerken climledeki
diger kelimelerin ne kadar alakali oldugunu hesaplar (yani dikkat eder).
Transformator'iin basarisi; paralel igleme, daha iyi baglam anlayis1 ve
Olceklenebilir olmasindan kaynaklanir. Paralel isleme, tiim girdilerin
sirayla degil, ayni anda islenmesi demektir. Daha iyi baglam anlayisindan
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kasit ise bir bilginin baglaminin ¢ok daha derinlemesine kavranmasidir
[10].

1.7 Hibrit ve multitask mimariler

Hibrit mimariler, iki veya daha fazla sinir agin1 tek bir modelde
birlestirerek farkli mimarilerin gii¢lii yonlerinden faydalanmay1 amaglayan
sistemlerdir. Hibrit mimarilerin kullanilmasindaki temel amag, bir gorevi
yerine getirirken farkli aglarin giiglii yonlerinden yararlanmaktir. Ornegin
bir video analizi yapmak istersek; CNN ile videodaki her bir kareyi
(goriintii) alip, nesneyi tanimak i¢in kullaniriz, sonrasinda RNN ile kareler
arasindaki nesne bilgilerinin sirasini, yani videonun zaman akisint anlamak
icin kullanabiliriz. Bu sayede, geleneksel tek tip aglardan daha giicli bir
analiz yetenegi sunarak gorsel icerigin zamanla degisimini anlamamiza
olanak saglanir.

Coklu Gorev (Multitask) mimariler ise birden fazla iligkili gérevin
ayni model tarafindan es zamanli Ggrenilmesini saglar. Bu yaklasim,
paylasilan temsiller sayesinde genelleme performansini artirabilir. Ornegin
bir Dogal Dil isleme (NLP) modeline bakarsak; Modelin ilk katmanlar
hem A gorevi hem de B gorevini 6grenmek i¢in kullanilan genel dil
ozelliklerini Ogrenir. Buna paylasilan c¢ekirdek denir. Paylasilan
cekirdekten sonra ag ikiye ayrilir ve bir kol Duygu Analizi (A Gorevi),
diger kol ise Adlandirilmis Varlik Tanima (B Gorevi) igin ayri ayri
optimize edilir [11].

2. Egitim Siirecleri ve Optimizasyon
2.1 Veri 6n isleme ve normalizasyon

Ham veriyi mimariye girmeden 6nce uygun hale getirme slirecine
Veri On Isleme denir. Bu siirecte veri temizlenir, diizenlenir ve
donistiiriiliir. Bu sayede verilerle ¢alisan mimarinin dogru ve kararh
sekilde 6grenmesi saglanir. Bu siirecin olmamasi durumunda model, yanlig
verilerden &grenir ve hata orani yiiksek olur. Ozellikle tibbi goriintiilerde
veri 6n islemede yapilan giiriiltii azaltma kontrast iyilestirme ve yogunluk
normalizasyonu gibi adimlar, model performansini ve genellenebilirligini
onemli Ol¢iide artirir [12].

Veri 0n isleme siireci; giiriiltii giderme, eksik veri tamamlama,
aykirt  degerlerin  (outlier) ele almmasi ve veri bigimlerinin
standartlagtirilmasi gibi alt adimlar1 igerebilir. Bu adimlar, biyomedikal
verilerde siklikla karsilasilan cihaz kaynakli artefaktlarin ve Olgiim
varyasyonlarinin etkisini azaltmayi amacglar. Verideki sayisal degerleri
benzer bir Olgege, genellikle 0 ile 1 araligma c¢ekme islemine
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Normalizasyon denir. Bu sayede farkli araliklarla ifade edilen veri
kiimeleri normalize edilerek derin 6grenme mimarisi, bu farklardan
etkilenmemis olur. Ozellikle gradyan tabanli optimizasyon algoritmalari
kullanildiginda, normalizasyon 6grenme siirecinin daha kararli ve hizh
ilerlemesine katki saglar. Ornegin, veri setimiz igerisinde 0 ile 100
araliginda yas ya da 70 ile 180 araliginda kan sekeri verileri olabilir. Bu
verilere normalizasyon islemi uygulayarak tiim araliklar icerisindeki
veriler O ile 1 arasinda 6l¢eklendirilmis olur[13]

2.2 Egitim—Dogrulama—Test Setleri
Veri setleri; Egitim Seti, Dogrulama Seti ve Test Seti olarak siniflandirilir.

Egitim Setleri: Mimarinin 6grenmesi i¢in kullanilan veri kismini ifade
eder. Mimari, bu verileri kullanarak agirliklar, filtreler gibi parametrelerini
Ogrenir. Modelin 6grenmesi, egitim verisinin kalitesine ve yeterliligine
baghdir.

Dogrulama Seti: Egitim sirasinda modelin hiperparametrelerini ayarlar ve
gerektiginde erken durdurma gibi kararlarin alinmasi i¢in kullanilir.
Dogrulama wverileri, agirlik gilincellemesinde kullanilmaz; yalnizca
modelin egitim siirecindeki genellenebilirligini izlemek i¢in degerlendirme
amactyla kullanilir. Bu sayede, modelin asir1 uyum (overfitting) yapip
yapmadig1 anlasilir[14]

Test Seti: Modelin egitim ve dogrulama asamasinda hi¢ gérmedigi veriler
yer alir. Bu sayede modelin ger¢ek performansi 6l¢iilmiis olur. Test veri
setlerinin egitim siirecine dahil edilmeme sebebi sudur: Dahil edildiginde
modelin genelleme yetenegi abartili ¢ikabilir ve gercek kullanim
performansi diisiik olur. Bu duruma Veri Sizmasi (Data Leakage)
adlandirtlir  [15]. Veri sizmasi, Ozellikle klinik ve biyomedikal
caligmalarda model sonuglariin giivenilirligini ciddi bicimde zedeleyen
kritik bir metodolojik hatadir.

2.3 Optimizasyon algoritmalar1 (SGD, Adam, RMSprop)

Modelleri optimize etmek icin Ozellikle Stochastic Gradient
Descent (SGD), Root Mean Square Propagation (RMSProp) ve Adaptive
Moment Estimation (Adam) optimizasyon algoritmalart kullanilir.

Giincellemenin tiim veri seti iizerinden degil, genellikle mini-
partiler lizerinden yapiliyor olmast hem hesap yiikiinii azaltir hem de
modele kontrollii bir “gliriilti” (noise) katarak asir1 uyum (overfitting)
yerine genelleme yetenegini artirir. Bu nedenle Stokastik Gradyan Inisi
(SGD) algoritmalar basit, anlagilabilir ve uygulanmasi kolaydir; biiyiik
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veri ve derin aglarda yaygin olarak kullanilir. RMSProp) optimizasyon
algoritmasint SGD ile karsilastirarak anlatirsak:

e SGD, tiim parametreler i¢in sabit bir grenme orani kullanirken,
e RMSProp, her bir parametrenin gradyan biiyiikliiglini dikkate
alarak 6grenme oranini adaptif bicimde ayarlar.

Bu yiizden RMSProp'ta 6grenme orani parametreye O0zgii
adaptiftir. Biliylik gradyanli parametrelerle daha kiiciik adimlar, kii¢iik
gradyanlilarda ise daha biiyiik adimlar yapilabilir. Bu nedenle RMSProp,
SGD’ye gore daha hizli yakinsama saglar ve derin aglarda fayda saglar.

Adam optimizasyon algoritmasi ise RMSProp temelli bir
yontemdir. Bu algoritmada farkli olarak, hem momentum benzeri birinci
moment (ortalama gradyan) hem de ikinci moment (gradyan karelerinin
ortalamasi) birlikte tutulur.

Adam optimizasyon algoritmasinin hem avantajlar1 hem de
siirliliklart vardir. Farkli parametrelerin farkli davranislari oldugunda
O0grenme oranini otomatik olarak ayarlama imkani verirken sunarken, bazi
veri dagilimlarinda ve yeni veriyle karsilagildiginda genelleme
performansinin SGD’ye kiyasla daha diisiik olabildigi bildirilmistir[16]

2.4 Asir1 uyum (overfitting) ve diizenlilestirme (dropout, weight decay)

Asirt uyum durumunda model egitim verisini ¢ok iyi 0grenir ve bu
Ogrenmeyi egitim verisine asir1 derecede 6zgii héle getirir.Bu durum yeni
verilerde basarisinin diismesine neden olur. Egitim hatas1 ¢ok diisiik
cikarken dogrulama hatasi yiiksek cikar. Bu ylizden asir1 uyum derin
o0grenme modellerinde istenilen bir durum degildir. Asir1 uyumun
nedenleri arasinda model karmagikliginin veri miktaria kiyasla yiiksek
olmasi, yetersiz veri miktar1 ve uygun olmayan dogrulama stratejileri
bulunur [17]. Ozellikle derin ve parametre sayisi fazla olan aglarda, bu risk
daha belirgin hale gelmektedir.

Diizenlilestirme asgirt uyumu Onlemek i¢in modelin daha
genelleyici olmasini saglamak amaciyla gelistirilen tekniklerdir. Bunlar
arasinda en yaygin kullanilan yontemler Dropout ve Weight Decay'dir.
Dropout ile egitim sirasindaki bazi ndronlar rastgele ve gegici olarak devre
dis1 birakilirken Weight Decay ile agirliklarin ¢ok biiyiik olmasina engel
olunur. Bu iki teknik sayesinde model belirli ndronlara veya agirliklara
agirt bagimli kalmadan, farkli kombinasyonlarla 6grenmis olur genelleme
artar ve asir1 uyum gerceklesmez. Dropout ve Weight Decay tekniklerinin
birlikte kullanim1 degerlendirildiginde, eger model karmasik ve veriniz
smirliysa diizenlilestirme ¢ok kritik ve dikkatli ayarlanmasi gereken bir
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stire¢ haline gelir. Bu ylizden egitim siireci baglatildiginda dogrulama
hatalarinda yiikselme varsa diizenlilestirme parametrelerinin artirtlmasi
agirt uyumun kontrol altina alinmasinda daha anlamli bir yaklagim olabilir
[18].

2.5 Hiperparametre optimizasyonu ve model se¢cimi

Ogrenme oran1 katman sayis1 batch boyutu aktivasyon fonksiyonu
gibi parametreler egitim stirecinden once belirlenen
parametrelerhiperparametre olarak ifade edilir. Bu degerler egitimde
ogrenilmez kullaniciya veya tasarimciya bagl olarak ayarlanir. Model
secimi hedef probleme veriye ve kaynaklara en uygun model mimarisi
se¢imini ifade eder. Hiperparametre ve model se¢imi birbiriyle yakindan
iligkilidir. Hangi model secimi yapilirsa yapilsin segilen modelin
performansint en {ist diizeye ¢ikarmak icin hiperparametrelerin dogru
ayarlanmasi gerekir. Hiperparametreler yanlis ayarlanirsa model yavas
Ogrenebilir asir1 uyum gosterebilir veya yeni veriler lizerinde zayif
genelleme performansi sergileyebilir. Buna karsilik, model se¢iminin
temelde hatali oldugu bir senaryoda, en 1iyi hiperparametre
kombinasyonlar1 kullanilsa dahi beklenen performansa yalnizca sinirh
Olciide ulasilabilir. Biyomedikal goriintiileme saglik fizigi gibi alanlarda
veri ¢ogu zaman sinirlt olabilir bu ylizden segilen model mimarisi ve
hiperparametre se¢imi kritik 6neme sahip olur [19].

3. Veri ve Hesaplama Gereksinimleri

3.1 Biiyiik veri ihtiyaci: etiketli ve etiketlenmemis veri

Cok katmanli sinir ag1 modelleri olan derin 6grenme ¢ok sayida
parametre igerir. Bu parametrelerin iyi sekilde 6grenebilmesi i¢in genis ve
cesitli veri kiimesine ihtiyag vardir. Genel olarak, veri miktar1 arttik¢a
modelin genelleme yetenegi de artma egilimi gosterir. Genelleme yetenegi
yiiksek olan modeller goriilmemis yeni verilerle ilgili iyi performans
gosterirler. Verilerin az olmast durumunda model egitime 6zel 6zellikleri
Ogrenir ve yeni verilere karsi basarisiz olabilir.

Etiketli veri her bir 6rnegin dogru smifi ya da ¢ikti degeriyle
birlikte hazirlandigi veridir. Verilerin sinif etiketlerine sahip olmasi igin
alan uzmani yorumu, manuel c¢alisma ve zaman gereklidir. Bu
gereksinimler sebebiyle etiketli veri elde etmek maliyetli ve zaman alici
hale gelir. Derin 6grenmede klasik denetimli 6grenme yaklasimi biiytik
Olclide etiketli veriye dayanmaktayken etiketlenmemis veri ise yari
denetimli  0grenme veya denetimsiz = O0grenme yaklagimlarinda
kullanilmaktadir. Etiketli verinin az oldugu durumlarda etiketlenmemis
verinin de egitim stirecine dahil edilmesi daha rasyonel bir yaklagim sunar.
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Etiketli veri ile etiketsiz verilerin birlikte kullanilmasi modelin
ogrenmesini desteklerken maliyetleri diisiiriip performansi artirmis oluruz
[20].

3.2 Veri artirma (data augmentation) teknikleri

Derin 6grenme modelleri ¢ok sayida veri ile daha iyi ¢alisir. Ancak
pek cok uygulamada, 6zellikle biyomedikal ve klinik alanlarda, etiketli
biiyiik veri seti bulmak zor olabilir. Veri artirma teknigiyle mevcut veriler
tizerinde kiiciik ve kontrollii degisiklikler uygulanarak modelin dayanikli
olmasi saglanir. Bu teknikler iginde dondiirme c¢evirme yansitma
Olgeklendirme gibi geometrik doniisiimler oldugu gibi renk parlaklik
kontrast renk uzayr degisikligi gibi fotometrik dontigiimler de yer alir.
Ayrica veriler lizerinde giiriiltii ekleme bulaniklastirma keskinlestirme
kesme kirpma ortadan alma verinin rastgele bir kismini silme gibi
islemlerle veri gesitliligi artirilabilir. Ayrica GAN'ler ile benzer ve yeni
veriler iiretme farkli cihaz ve kaynaklar i¢in simiile etme islemleri
uygulanarak veriler artirilabilmektedir. Veri artirma teknigi uygulandiktan
sonra egitilen model genellikle daha yiiksek performans ve daha iyi
genelleme yetenegi sergiler. Ozellikle veri miktarmin smirli oldugu
durumlarda, veri artirma derin 6grenme uygulamalarinda kritik bir 6n
isleme adimi olarak kabul edilmektedir [21].

3.3 Hesaplama Altyapisi: GPU, TPU, Bulut Tabanh Coziimler

GPU'lar derin 6grenme egitimi icin klasik ve yaygin bir altyapidir.
Modelin boyutu verinin biiylikliigii hiz gereksinimi dikkate alinarak GPU
se¢imi yapilir. GPU'lar grafik iglemleri i¢in gelistirilmis olsa da ¢ok sayida
cekirdegi sayesinde yiiksek derecede paralel islem yapabilme yetenegine
sahiptir. Bu ozellikleri sayesinde matris ¢arpimlari tensor islemleri igin
uygun donanmimlardir. Derin 6grenme modeli igerisindeki katmanlar
binlerce ya da milyonlarca agirlik igeriyor ve birgok islemi ayn1 anda
yapabiliyor. GPU'lar bu paralelligi ¢ok iyi desteklemektedir. Modelin
egitilmesi siirecinde GPU'ya gonderilen verilerin ileri ve geri gecis
islemleri burada yapilmaktadir. Bu durum, bilgisayarin merkezi islem
birimi olan CPU (Central Processing Unit) ile karsilastirildiginda belirgin
bir hiz kazanimi saglar.

Derin 6grenme gibi ¢ok boyutlu matris yani tensor islemleri igin
ozellestirilmis donanimlara Tensor Isleme Birimi (Tensor Processing Unit,
TPU) denilmektedir. Buna 6rnek Google TPU gibi iireticiler tarafindan
hazirlanmig egitime ve ¢ikarima 6zgii iiriinler verilebilir. TPU'larin amaci
GPU'ya kiyasla daha hizli yiiksek bellek bant genisligi ve daha diisiik
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gecikme ile biiyiik modelleri daha hizli egitmek ve c¢ikarimlar elde
etmektir. Biiyiik 6l¢ekli modellerin egitiminde TPU "pod" dedigimiz
kiimeler kullanilabilir. Bu sayede yiizlerce hatta binlerce TPU bir araya
gelerek ¢ok biiyiik egitim gorevlerini basarabilir. TPU kullanim1 genellikle
bulut saglayicilar tizerinden olur bu ylizden TPU kullanim1 maliyetleri
artirabilir [22]. Kii¢iik modellerde GPU yeterli olabilir ancak biiyiik veri
setlerinde ve ¢ok katmanli parametreli biiylik modellerde TPU ve bulut
altyapisini tercih edilmesi daha uygun bir yaklasim olmaktadir.

3.4 Transfer Ogrenme ve Onceden Egitilmis Modeller

Transfer Ogrenme sayesinde modelin oOnceden 6grendigi
bilgilerden yararlanilir. Farkli ama iligkili gorevler igin transfer
O0grenmeden yararlanarak daha az veriyle daha hizli sekilde modelin
ogrenmesi saglamir. Onceden 6grenmis model biiyiik verilerle egitim
gormiis olup genel ve ayirt edici 6zellikleri 6grenmis durumdadir. Bu
modelin agirliklart alinarak yeni hedef gorev i¢in baslangi¢ noktasi olarak
kullanilir. Bu yaklagimda, sifirdan bir model egitmek yerine mevcut bilgi
kullanilarak egitim siireci hizlandirilir. Ayrica etiketlenmis verinin az
oldugu durumlarda transfer 6grenme ile hesaplama maliyeti azaltilip
genelleme yetenegi artirilabilir [23].

Transfer 6grenme uygulamalarinda genellikle, 6nceden egitilmis
modelin erken katmanlar1 sabit tutulur ve sadece son katmanlar hedef
gorev i¢in yeniden egitilir. Kaynak goérevden alinan agirliklar modelin
egitimi icin 1iyi bir baglangic saglamis olur. Daha az veriyle iyi
performanslar elde etmek egitim siirecini kisaltmak ve hesaplama
kaynaklarini daha verimli kullanmak transfer 6grenme ile elde edecegimiz
avantajlardir. Ancak, transfer 6grenmenin basarisi biiyilik 6lgiide kaynak
gorev ile hedef gorev arasindaki benzerlige ve secilen adaptasyon
stratejisine baghdir. Bu nedenle, transfer 6grenme uygulanirken gorevler
aras1 uyumun dikkatle degerlendirilmesi dnemlidir.

4.Saghk Alaninda Derin Ogrenme Uygulamalar

4.1 Tibbi Goriintiilleme

Hastaligin tani izleme ve tedavi planlamasinda kullanilan tiim
gorilintiileme yontemlerine Tibbi Goriintiileme denir ve bu goriintiiler genel
olarak Anatomik Goriintiileme ve Fonksiyonel Goriintiileme olmak tizere
iki gruba ayrilabilir. Organlarin dokularin sekil boyut ve yapisal
ozelliklerine iliskin bilgilere anatomik (yapisal) goriintiileme ile ulasirken
organlarin nasil galistigina ve metabolik aktivitelerine iligkin bilgiler
fonksiyonel (islevsel) gorilintiileme ile ulagilir. Derin 6grenme modelleri
radyolojik goriintiiler izerinden otomatik organ ve doku segmentasyonu
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timor tespiti ve smiflandirma gibi gorevleri yapabilmektedir. Niikleer tip
gorilintlilerinde ise radyoaktif izleyiciler kullanilarak elde edilen
fonksiyonel goriintiiler analiz edilmektedir. Diisiik doz radyoaktif madde
ile elde edilen gorlintiiniin kalitesi derin 6grenme modelleriyle artirilabilir
goriintiide giiriiltli azaltilir goriintii ¢ozliniirliigl yiikseltilir ve fonksiyonel
ciktilarla iligskilendirilir.

Yapilan uygulama oOrneklerine bakarsak dort kata kadar daha
diisiik dozla alinan PET goriintiileri derin 6grenme yardimiyla normal doz
PET kalitesinde goriintiiler elde edilmistir [24]. Bagka bir ¢alismada PET
ve SPECT niikleer tip goriintiileri derin 6grenme yoOntemiyle goriinti
olusturma yeniden yapilandirma ve yogunluk diizeltme tekniklerinin
kullanimina dair degerlendirme yapilmistir [25]. Anatomik BT ve MR
gorlintiilerinin PET ve SPECT fonksiyonel goriintiilerle birlikte
kullanilmasi multimodal yaklasim ile derin 6grenmede analiz edilmesi tan1
ve tedavilerde yeni ve biitiinciil perspektifler sunmaktadir.

4.2 Radyoloji (BT, MR, PET, ultrason)

Radyolojik goriintiilemelerde yaygin kullanilan derin 6grenme
uygulamalar1 bulunmaktadir. Diisiik dozda ¢ekilen Bilgisayarli Tomografi
(BT) goriintiilerinin kalitesi artirilabilmekte timor lezyon ve organ
segmentasyonu yapilabilmektedir. Ayrica goriintiiler normal ve anormal
doku seklinde siniflandirilarak tani siireclerine destek saglanmaktadir.
Manyetik Rezonans (MR) Gorlintilemede derin 6grenme modeli
kullanarak beyin omurilik yapilar1 analiz edilebilmekte tiimoér smirlar
cikarilmaktadir. MR goriintiilerinden BT benzeri goriintiiler iiretilmesi,
radyoterapi planlamasi gibi alanlarda onemli avantajlar sunmaktadir.
Uzaysal ve zamansal degisimlerin analizi ise dinamik MR verileri
tizerinden gerceklestirilebilmektedir.

Derin 6grenme metotlariyla Pozitron Emisyon Tomografisiyle
(PET) elde edilen goriintiiler metabolik aktivite veya islevselligi otomatik
analiz eder. Mevcut goriintlilerde iyilestirme yapip diisiik dozda gekilen
PET goriintiisiinden yliksek kalitede goriintii liretimini gergeklestirir. Derin
O6grenme metodu ultrason goriintiilerinde kullanilarak lezyonlarin kistik
veya solid olup olmadigi smiflandirilir. Organ segmentasyonu ve
dokularin otomatik ayrimi derin 6grenme ile yapilabildigi gibi gercek
zamanli ultrason goriintlilerinde otomatik Ol¢iimler
gerceklestirilebilmektedir [4].

4.3 Patoloji (Dijital Histopatoloji)

Histopatoloji goriintiilerinde derin 6grenme metoduyla dokular
benign / malign seklinde simiflandirilabilmektedir. Bunun yani sira, doku,
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hiicre ¢ekirdek gibi yapilarin sinirlarini ¢ikarma tiimdriin siirlarini ¢izme
gibi patologlarin zaman alic1 olarak yaptigi ¢izimleri otomatiklestirebilir.
Bagisiklik hiicrelerinin doku igindeki dagilimi tiimoér mikrometastazlariin
varligt  hiicre  diizeyinde analiz derin 0grenme metoduyla
yapilabilmektedir. Ayrica histopatolojik goriintiiler farkli boyama farkl
tarayict farkli laboratuvar kosullar1 nedeniyle onemli varyasyonlar
gosterebilir. Derin 6grenme uygulamalarinda bu varyasyonu azaltmak i¢in
on isleme ve renk diizeltme yontemleri 6nemlidir [26]. Histopatolojik
goriintiiler ¢ok biiyiik veri hacmine sahip olabilir bu goriintiilerle calismak
icin derin 6grenme metotlartyla 6zel stratejiler gelistirilmistir [27].

4.4 Oftalmoloji, Dermatoloji, Onkoloji Ornekleri

Oftalmolojide retina goriintiileri fundus fotograflar1 optik
koherens tomografisi goriintiileri iizerinde uygulanan derin 6grenme
metotlartyla Glokom, Diyabetik Retinopati, Yasa Bagli Makula
Dejenerasyonu gibi hastaliklarin tanisina destek saglanabilmektedir.
Ayrica goriintli tizerinde giiriiltii azaltilarak diisiik kaliteli gortintiilerden
yiksek kalitede goriintii tretilmekte ve optik koherens tomografi
goriintiileri lizerinden glokom tanisina yonelik otomatik analizler
yapilabilmektedir [28]. GAN (Generative Adversarial Networks) tabanl
teknolojiler de biyomedikal alanda goriintii sentezi, veri artirma ve veri
aktarimi i¢in kullanilmaktadir [29]. Dermatoloji alaninda klinik fotograflar
ve dermoskopik goriintiller iizerinden derin 6grenme kullanilarak
melanoma tanist konulabilmekte ve c¢ok simifli deri hastaliklariin
siniflandirilmast gergeklestirilebilmektedir [30]. Onkoloji alaninda derin
O0grenme uygulamalarinda ise farkli goriintiileme modaliteleri iizerinden
timor tespiti ve siiflandirilmasi tedaviye yanitin tahmini hastaligin
seyrinin dngoriisii goriintiilerin analiziyle prognostik verilerin ¢ikarilmasi
yapilmistir [31].

4.5 Biyomedikal Sinyal Isleme

Elektrokardiyografi  (EKG), Elektroensefalografi  (EEG),
Elektromiyografi (EMG), Fotopletismografi (PPG) gibi biyosinyallerde
derin 6grenme uygulamalar1 genis bir yelpazeye sahiptir. Geleneksel
yontemlerle sinyallerden manuel 6zellik ¢ikarimi yapilirken derin 6grenme
modelleri sayesinde ham sinyalden otomatik olarak anlamli ¢ikarimlar
yapilabilmektedir. Biyosinyaller genellikle artefakt giiriiltii ve hareket
kaynakli etkilerle bozulur. Derin 6grenme modelleri bu tiir etkilerin
azaltilmasina veya filtrelenmesine yardimci olur. Sinyaller iizerinden kalp
krizi riski tahmini veya kan basinci gibi siirekli 6l¢tim degerlerinin tahmini
yapilabilir. Derin 6grenme modellerinin giyilebilir cihazlardan gelen
sinyallerin igslenmesi anlik uyar1 ve analizin ger¢ek zamanli yapilmasiyla
ilgili mobil saglik uygulamalar1 vardir. Ayrica EKG ve PPG sinyalleri
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hareket sensorleriyle birlestirilerek daha iyi karar sinyalleri derin
ogrenmeyle entegre edilebilmektedir [32].

EEG iizerinden epileptik nobetlerin tespiti, EMG iizerinden kas
aktivitesi tiiriiniin belirlenmesi ve PPG tizerinden damar durumu veya kan
basinci tahmini yapilir. Uyku evresi siniflandirilmasi veya ndrolojik
bozukluklarin tespiti EEG sinyalleri {izerinden derin 6grenmeyle otomatik
yapilabilmektedir. Sinyaller {izerinden zaman-frekans 6zellikleri ¢ikarilip
hastalik riski, biyometrik tan1 ve uyar1 sistemleri derin 6grenme ile
miimkiindiir [33]. PPG sinyali {izerinden EKG benzeri sinyal doniistimii
uygulamalar1 da mevcuttur [34].

4.6 Genomik ve Omik Veri Analizi

Genomik ve omik veriler ¢ok biiytik 6l¢ekli ve yiiksek boyutlu veri
katmanlari igerirler. Bu veriler derin 6grenme uygulamalarinda g¢ok
degiskenli smiflandirma tibbi Ongdrii hayatta kalim analizi ilag¢ yaniti
tahmini gibi oldukga farkli bigimde kullanilirlar. Yiksek boyutlu omik
verilerden derin 6grenmeyle diisiik boyutlu temsiller ¢ikarilarak anlaml
ozellikler elde edilir. DNA mutasyonu, mRNA ekspresyonu ve metilasyon
verileri birlikte ele almarak derin Ogrenme modelleriyle analiz
edilmektedir. Ayrica omik veri setlerinde siklikla karsilagilan eksik
degerler ve giiriiltiili dlglim problemleri derin 6grenme modelleriyle
coziilebilmektedir [35]. Bu biitlinciil analiz yaklasimi, karmasik biyolojik
stireclerin daha dogru modellenmesine olanak tanimaktadir.

4.7 Kisisellestirilmis Tip Uygulamalar:

Derin 6grenmeyle hastanin genetik molekiiler klinik ve yasam
tarzi verilerine birlikte degerlendirilmekte ve buna bagli olarak ilag yaniti
tahminleri yapilabilmektedir.  Yiiksek boyutlu genomik proteomik
metilasyon gibi omik verileri iizerinden hastaya 6zgii belirtecler ¢ikarilarak
tedavi se¢imi bu belirteclerle ongdriilebilmektedir. Ayrica hastanin genetik
yapisi eslik eden hastaliklari ilag etkilesimleri gibi bilgiler 1s1ginda en
uygun tedavi ve doz se¢imi derin 6grenmeyle planlanabilmektedir [36].

4.8 Klinik Karar Destek Sistemleri

Derin 6grenme modelleriyle genomik goriintiileme elektronik
saglik kayitlar1 yasam tarzi verileri iizerinden kisiye 0zel karar destek
sistemleri olusturuluyor. Gergek zamanli hasta kotiilesmesi veya klinik
durumu kotliye giden hastalarin erken tespiti i¢in derin 6grenme modelleri
bulunmaktadir [37]. Hastanin verilerine gore Onerilen derin 6grenme
tabanli uygulamalara 6rnek olarak direncli tiiberkiilozda tedavi Onerisi

181



182 - Saglik Bilimlerinde Translasyonel Yaklasimlar

sunan klinik karar destek sistemleri uygulamasi derin 6grenme modeli
verilebilir [38].

BT, MR patoloji slaytlar1 gibi goriintiileme verileri omik ve klinik
verilerin ~ birlikte  degerlendirilmesi  sayesinde, derin  6grenme
yontemleriyle tan1 konulabilmekte, hastaligin gidisati, sagkalim siiresi ve
yayilma riski Ongoriilebilmektedir. Tanis1 ve prognozu belli olduktan
sonra derin 6grenme metoduyla hangi tedavi yonteminin hangi dozda
uygulanmasinin daha uygun olacagia yonelik karar destek c¢iktilar1 da
iretilebilmektedir [39].

4.9 ila¢ Kesfi ve Klinik Arastirmalar

Derin 6grenme modelleri genomik proteomik ve kimyasal
verilerden yararlanarak yeni ilag hedeflerini tanimaya yardimci olur. Bir
ilacin hangi proteine veya biyolojik hedefe baglanabilecegini derin
o0grenme modelleriyle dngdrmek popiiler bir yaklagimdir. Derin 6grenme
tabanli {iretken (generatif) modellerle yeni molekiillerin yaratilmasi
kimyasal kiitiiphaneler ilizerinde sanal tarama yapilmasi mimkiindiir.
Hastaya 6zel veriler kullanilarak hangi ilaca ne kadar yanit verebilecegini
tahmin eden modeller mevcuttur. Ayrica hangi hastanin hangi klinik
aragtirmaya uygun oldugunu belirleme deneme basarisini artirmak i¢in de
klinik arastirmalarda derin 6grenme modelleri kullanilmaktadir. Coklu ilag
kullanim1 ve etkilesimlerini 6nceden tahmin ederek yan etki tahmini de
yapilabilmektedir [40].

4.10 Klinik Calisma Verilerinin Analizi

Klinik aragtirmaya kimlerin dahil olacagi hangi kriterlerin
karsilandig1 gibi biiylik veri kaynaklarmdan derin 6grenme modeliyle
otomatik cikarim yapilabilmektedir. Derin 6grenmeyle klinik calisma
verilerinden tedaviye yanit yan etki riski hastaligin ilerleme ihtimali gibi
Ongoriiler yapilmaktadir. Ayrica klinik verilerde siklikla karsilasilan hatali
eksik ya da tutarsiz kayitlar oldugunda derin O6grenme modelleri
kullanilabilmekte; bu sayede veri kalitesi artirilabilmektedir.

Klinik arastirma verilerinin yan1 sira, elektronik saglik kayitlari
biyobelirtegler gibi biiyiik verilerin islenmesi ve arastirmalara
entegrasyonu derin Ogrenme ile yapilabilmektedir. Klinik calisma
protokolleri raporlar goniillii veriler gibi metin bazli bilgilerin islenmesi ve
icerisinden anlamli kaliplarin Dogal Dil Isleme derin 6grenme
modelleriyle ¢ikarilmasi miimkiindiir [41].
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5. Gelecek Perspektifleri
5.1 Aciklanabilir Yapay Zeka (Explainable Al, XAl) ve Klinik Giiven

Klinik uygulamalarda derin 6grenmenin gelecegi yalnizca yiiksek
dogruluk oranlarina degil, ayn1 zamanda aciklanabilir yapay zeka (XAI)
yaklagimlar1 sayesinde giivenilir ve seffaf olmasina baglidir. XAl
klinisyenlerin gilivenini artirmak amaciyla algoritmalarin karar verme
stirecini yorumlanabilir ve anlasilir hale getirir. Bdylece hasta giivenligi
desteklenmis ve etik ile regililasyon = standartlarina uyumu
kolaylastirmaktadir. XAI yaklasimlarinin gelistirilmesi ve klinik is
akislarina entegrasyonu yapay zeka sistemlerinin siirdiiriilebilir ve
giivenilir bir sekilde kullanilmasinin temel kosullarindan biri olacaktir
[42].

5.2 Multimodal Derin Ogrenme: Farkh Veri Tiirlerinin Biitiinlesmesi

Tibbi goriintiiler genetik veriler klinik kayitlar ve metinler gibi
farkli tiirlerdeki veri tiirlerinin birlikte degerlendirilmesi, ¢ok modlu
(multimodal) derin 6grenme yaklagimlarinin temelini olusturmaktadir. Bu
yaklagim, tek bir veri kaynagimin sinirliliklarini asarak daha kapsamli ve
giivenilir yapay zeka sistemlerinin gelistirilmesini amaglamaktadir. Bu
yontem tek bir veri kaynaginmin sinirhiliklarini asarak kisisellestirilmis
erken teshis tedavi ve risk tahmini gibi klinik uygulamalarda daha dogru
karar destek sistemleri sunmaktadir. Cok modlu derin 6grenme veri
standardizasyonu agiklanabilirlik etik ve regiilasyon uyumu gibi alanlarda
da yeni aragtirma ve entegrasyon firsatlari verir [43].

5.3 Dijital Ikizler, Sanal Klinik Modeller ve Onleyici Saghk
Uygulamalan

Bireylerin biyolojik ve klinik 6zelliklerini dijital ortamda temsil
ederek kisisellestirilmis tedavi ve risk Ongoriilerini dijital ikizler
araciligryla gercgeklestirilebilmektedir. Dijital ikizlerle beraber sanal klinik
modeller ve dnleyici saglik uygulamalar1 saglik hizmetlerinde doniisiime
neden olacak {i¢ temel yaklasimdir. Sanal klinik modeller klinik siire¢leri
simiile ederek kararlarin gilivenirligini ve arastirmalarin hizini artirir
boylece yapay zeka yalnizca tedavi siireclerinde degil ayni zamanda
Onleyici ve stratejik saglik yonetiminde temel bir ara¢ haline gelecektir
[44].

5.4 Kuantum Hesaplama ve Derin Ogrenmenin Birlesimi

Kuantum bilgisayarlarmin siiperpozisyon ve dolaniklik gibi temel
ozellikleri, klasik hesaplamalarin &tesinde yiiksek derecede paralel islem
kapasitesiyle derin 6grenmenin egitim siirecini kisaltmasi ve daha
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karmasik veri yapilarinin islenmesini miimkiin kilacagi 6ngoriilmektedir.
Bu birlesim o6zellikle yliksek boyutlu optimizasyon problemlerine ve
bliyiik 06lgekli sinir aglarinin  parametre ayarlamalarinda avantaj
saglayacaktir. Bu sayede genis bir yelpazede yeni c¢oziimler
iiretilebilecektir. Kuantum hesaplama destekli derin 6grenme ydntemlerin
hiz ve verimliligini artirdig1 gibi 6ngorii kapasitesi ve genelleme yetenegini
ileriye tastyacaktir [45].

5.5 Klinik Pratige Entegrasyon icin Uluslararas1 Standartlar ve
Politikalar

Derin 6grenme tabanli sistemlerin klinik pratige entegrasyonunda,
uluslararast diizeyde tanmimlanmis yasal, etik ve teknik standartlar,
algoritmik basar1 kadar belirleyici bir rol oynamaktadir. Diinya Saglik
Orgiitii (WHO), ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA) ve Avrupa Birligi Yapay
Zeka Yasast (Al Act) gibi kurumlar yapay zeka temelli sistemlerin
giivenilirlik seffaflik veri gizliligi ve hasta glivenligi ilkeleri ¢cer¢evesinde
degerlendirilmesini zorunlu kilmaktadir. Derin 0grenmenin gelecekte
klinik karar destek sistemlerine entegre olmasi aciklanabilirligi
genellenebilirligi ve reglilasyon uyumu konularinda uluslararasi
standartlara uyumlu hale gelmesiyle miimkiin olacaktir [46].
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