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Tibbi Yapay Zeka, Kardiovaskiiler Hastaliklar

OZET

Tibbi yapay zeka son yillarda yaygin olarak kullanilmaya baslamistir. Tibbi yapay zeka bilimi
Oncelikle teshis yapan ve tedavi tavsiyelerinde bulunan algoritmalarin, programlarinin yapiimasi
ve Klinik pratikte kullaniimasiyla ilgilenir. Tibbi yapay zeka programlari, istatistiksel veya olasiliksal
metotlar gibi programlama metotlarini temel alan medikal uygulamalardan farkl olarak, hastalik
Ogeleri ile hasta faktorleri ve klinik belirtilerin gorinmesi arasindaki iliskinin sembolik modellerine
dayanir. Yapay zeka (YZ), hastaliklarin tanisinda, goruntileme yontemlerinin yorumlanmasinda,
ilag ve cerrahi tedavilerin planlanmasinda, tedaviye yanit ve prognoz tahmininde yaygin olarak
kullanilan bir ydntem olmaya baslamistir. Klinik pratige hizla giren bu ydontem hakkinda hekimler
ve saglik calisanlari arasinda bilgi eksikligi vardir. Burada yapay zeka ve tiptaki kullanim alanlari
son veriler isiginda tarif edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Yapay Zeka, Kardiyoloji, Kalp Damar Cerrahisi.

Medical Artificial Intelligence and Cardiovascular Medicine

ABSTRACT

Medical artificial intelligence has been widely used in recent years. The science of medical artificial
intelligence is primarily concerned with the making of algorithms, programs that diagnose and
make treatment recommendations, and their use in clinical practice. Unlike medical applications,
which are based on programming methods such as statistical or probabilistic methods, medical
artificial intelligence programs are based on symbolic models of the relationship between disease
elements, patient factors and the appearance of clinical symptoms. Artificial intelligence (Al) has
become a widely used method in the diagnhosis of diseases, interpretation of imaging methods,
planning of drug ,surgical treatments, response to treatment and prediction of prognosis. There
is a lack of information among physicians and health professionals about this method, which has
rapidly entered clinical practice. Here, artificial intelligence and its uses in medicine are described
in the light of recent data.

Keywords: Artificial Intelligence, Cardiology, Cardiovascular Surgery.




GiRiS

Tibbi yapay zeka bilimi makinalarin insan
zekasini gerektiren igleri cok genis verilerden
yararlanarak yapmasidir. Her nekadar bu ilk basta
kaygl verici olarak algilansada aslinda insanligin
ve tibta teshis ve tedavinin gelisimiicin inaniimaz
firsatlar vericek ve insan makine ortak calismasi
ile bir cok engeli ortadan kaldiracaktir. Derin
68renme ile algoritmalar ¢ok genis verilerden
insan zekasinin fark edemeyecegi istatistiksel
baglantilar kurarak ¢esitli sonuclar cikartmaktadir.
(1) Binlerce EKG (Elektrokardiografi) verisi (EKG
kayitlari, yas cins vs.) yiklenerek makine 6grenmesi
saglanan yapay zeka yeni gosterilen sadece EKG
kayitlarindan yas ve cinsiyeti anlamli sekilde
tahmin etmistir. (1,2)

GEREC VE YONTEM

Bu derleme, yapay zekanin kardiyoloji ve
kalp damar cerrahisindeki kullanim alanlarini
degerlendirmek amaciyla hazirlanmistir. 2015-
2024 yillari arasinda PubMed, Scopus ve Google
Scholar veri tabanlarinda «Artificial Intelligence in
Cardiology» ve «Al in Cardiovascular Surgery» gibi
anahtar kelimelerle yapilan taramalardan elde
edilen ingilizce ve Tuirkce makaleler incelenmistir.

Calismalar, yapay zekanin tani, tedavi ve prognozda
kullanimini ele alan ve hakemli dergilerde
yayimlanmis iceriklerle sinirli tutulmustur. Bulgular
tematik olarak siniflandirilarak analiz edilmistir. Bu
derleme, yalnizca mevcut literatirden faydalandig
icin etik kurul onay gerektirmemektedir.

Bulgular

Yapay zekdnin zaman iginde gelisimi;

Dar yapay zeka, genel yapay zeka, bilingli yapay
zeka, sliper yapay zeka olarak siniflandinimaktadir.
(2,3) Cesitli spekulatif haberler olmakla
birlikte bilincli yapay zeka, ya da insanoglunun
yaradilisindan bu gune kadarki tum bilgiye sahip
bilincli stper yapay zekanin mevcut olduguna
dair bilimsel veri yoktur. (2,3)

GUnumduzde Saglik Alaninda Yapay Zekanin
kullanimi asagidaki sekilde siniflandirilir;

Teshise yardim. Hastanin nadir gorulen veya
karmasik bir durumda olmasi veya teshis
yapan kisinin deneyimsiz oldugu durumlarda,
tedavi planlama, yardimci sistemler, alarm veya

Gocer H, Durukan A B.

hatirlatma, medikal enformatik , bilgi elde etme
amacli ajanlar, sanal doktorlar. (4,5)

Tipta Yapay Zeka Pazari Bliytiimektedir;

Tibbi yapay zeka pazarinin %85’ini tibbi
goruntuleme olusturmaktadir. Kardiyoloji,
ndroloji, meme hastaliklarinin tani ve tedavisi,
pulmonoloji en yaygin kullanim alanlaridir. (6,7)
Tibbi géruntilemede yapay zeka kullanim pazari
2025 yilinda 1,2 milyar dolara ulasacagi tahmin
edilmektedir. (7) Tibbi yapay zeka pazarinin
yillik yaklasik buylme orani % 26’dir. (7) Yaygin
olarak modern tipta ginumuzde kullanilan yapay
zeka algoritmalarinin bazilari; DeepMind Health,
INTERNIST-1 - i¢ hastaliklari icin kural tabanli
bir sistem, HELP - Mantiksal ig,lemle Saglk
Degerlendirmesi, SIMON - Pediatrik isitsel Beyin
sap! Tepkisi Yorumlamasi icin Uzman Sistem,
PUFF - Akciger hastalig| olan hastalarda solunum
fonksiyon testlerinin yorumlanmasi icin Uzman
Sistem, SETH - Klinik toksikolojide Uzman Sistem,
ONCOCIN - Onkoloji Protokoll Yonetimi icin Uzman
Sistem, EVINCE-| - Demans diferansiyel teshisi icin
masa Ustu uzman sistema, PedFES - Laboratuvar
bulgularindan genel pediatri hastaliklarinin
teshisi ve kararlastiriimasi icin bulanik uzman
sistemdir. (6,7,8)

Kardiyolojide yapilan calismalar incelendiginde
aritmiler, iskemik kalp hastalig| ve kalp yetmezligi
alaninda calismalarin gruplandig) gérilmektedir.
2014’ten bu gune bu alandaki toplam bilimsel
calismalar yaklasik yuzde besyuz artmistir. (7)

Kardiyak Aritmiler ve Yapay Zekanin Kullanimi;
Yapay Zekanin kalp hastaliklarinda en cok
kullanildigl alanlardan biridir. (1,2) Kardiyak
aritmileri saptamak ve EKG bulgularina dayanarak
yapisal ve kazanilmis kalp hastaliklarini sinifama
ve gelisimini tahmin etmek temel islevidir. Aritmileri
(Atrial Fibrilasyon, vb.) algilayan ve uyari veren
monitorize edici sistemler.(3-8) Aritmilerin
gelisimini daha az kullanilan EKG parametlerini
kullanarak, blyUk basari ile tahmin eden sistemler.
( P dalgasi dispersiyonu, Tp-e/QT orani, T dalgasi
degisimi) HKMP (Hipertrofik Kardiyo Miyopati)’lerin
EKG parametleri kullanilarak siniflandiriimasi,
aritmik potansiyellerinin tahmin edilmesi. (Pace/
ICD (Kalp ici Defibrilatdr) endikasyonlarini
belirlemek. EKG bulgularina dayanarak hastalarda
gelisecek Kalp Yetmezliginin bulgusu olan Sol



VentrikUl Ejeksiyon Fraksiyonunun (LVEF) tahmin
edilmesi basariyla uygulanmaktadir.(9,10,11)

Iskemik Kalp Hastaliklari ve Yapay Zeka Kullanimi;

Yapay Zeka; ilk basamak bakim seviyesindeki
standart elektronik tibbi kayitlari kullanarak
genel nufustaki kardiyovaskuler hastalik riskini,
guncel risk gostergelerinden daha iyi tahmin
ettigi gosterilmistir. (9) ACC/AHA pooled cohort
risk calculator dokuz risk faktoru ile hesaplama
yaparken Yapay zeka bunlara ek olarak 735 tane
geleneksel olmayan risk faktorinU kullanmaktadir.
( g6z dibi, genetik analizi vb.) Yapay zeka;
Hastanelerin sonuclarini ve Swedeheart, grace
gibi buyuk registry kayitlarini analiz ederek,
Stabil iskemik kalp hastaliklari, akut koroner
hastalik tablosu geciren hastalarinin prognozlarini-
mortalitelerini blyuk basari ile tahmin edebilecegi
gosterilmistir. (8) Yapay zekanin blyuk miktardaki
verileri yorumlayarak sonuca ulasmada insandan
basarili oldugu gosterilmistir. (11,12)

Kalp Yetmezligi ve Yapay Zeka Kullanimi;
Yapay zeka; Biyolojik veriler, kan ve doku 6rnekleri,
genom, microbiome, EKG ve diger gortintileme
teknikleri sonuclarini; CT (Tomografi), TELE
(Akciger ve kalp filmi), EKO (Ekokardiyografi),
vb. degerlendirerek, kalp yetmezliginin tanisi,
patofizyolojisi, ilag rejimleri, yeniilac dnerileri ve
cihaz tedavileri konusunda tahminlerde bulunur.
(2,10) Hastaneden taburcu edilen hastalarda;
dekompanse kalp yetmezligi gelisim riskini,
klasik risk gostergelerinden daha iyi tahmin
eder. Kardiyak resenkronizasyon tedavisine,
hastanin verecegi cevabi kardiyologlardan
daha iyi tahmin ettigi gosterilmistir. [11] Yapay
zeka; Ekokardiografik verileri analiz ederek,
diastolik-sistolik disfonksiyonu daha iyi tahmin
etmistir. Sadece TELE ve EKG sonuclarini analiz
ederek, tanisi zor olan dusuk EF olmayan kalp
yetmezliklerini %89,1 duyarhlik %86 segcicilik
orani ile tahmin etmistir.(10,12,13)

Kardiyak Gortntuleme ve Yapay Zeka Kullanimi;
Yapay Zeka; Genis ekokardiyografik verileri analiz
ederek kardiovaskuler mortaliteyi doktordan
daha iyi tahmin etmistir ve ailevi HKMP ile
atletlerde olan fizyolojik KMP cesidini %98
oraninda ayirabiliyor.(4,10) CT/MRI (Manyetik
Rezonans Gorunttleme) DIOCOM dosyalarindan
manuel ya da otomatik olarak endokardium’un

isaretlenmesi ile hesaplanan sag ve sol ventrikul
EF'nun hesaplanmasi karsisinda Yapay Zekanin
Algoritmalarinin uygulanmasi ile yapilan
hesaplama daha hizli ve daha dogru oldugu
gosterilmistir.(11) Yapilan bazi calismalarda; CT
volumetrik goruntulerden FFR (Fraksiyone Akim
Rezervi) hesaplanmasi, koroner ve karotid arter
dokularinin kalsiyum oranlarinin belirlenmesi,
arterioskleroza bagli darliklarin saptanmasi ve
derecelendirmesinde insana ve guncel yazihmlara
ustin oldugu gosterilmistir.(8) CT-EKO-MRI
goruntu dosyalarindan konstriktif ve restriktif
kardiyomiyopatiyi ayirmada insandan Ustinddr.
(4) SPECT (NuUkleer Kardiyolojik Gortntileme)
goruntulerinden iskemiyi saptamada, GATED-EF
hesaplamada, yazilimlardan ve insandan tstun.
Koroner anjiyografi goruntulerinden, ventrikulografi
olmadan EF’ nu tahmin edebilmistir. (12)
CEREBRA-1 calismasinda anjiyografi goruntulerde
koroner lezyonun fizyolojik 6nemini saptamada
ustin oldugu gosterilmistir. Bu sonuclara gore
ileride girisimlerde doktorlara tavsiyede bulunacak,
hatta robotik teknolojideki gelisimle kardiyoloji ekibi
kendini iyonize radyasyona maruz birakmadan
girisimi hem goruntuleyecek edecek hem de
donanimi kullanacaktir. (13,14)

Gelecekte yapay zeka damarsal hastaliklar,
dogumsal ve kazanilmis anomalilerin gercek
zamanli olarak zaman ve uzaysal analizini yaparak,
hastanin biyolojik verilerini degerlendirip, bunlarin
3D baski ile hastaya 6zel cihazlarin gelistiriimesi,
polimer ve metalik kompositlerin otolog yasayan
hlcrelerle birlestirilmesi (bioprint, protez kapak,
stent, ocluder vs.) gibi islemleri yapabilecektir.
(11,14)

Kardiyolojide goruntllemede sinyal isleme, goruntu
segmantasyonu, yapisal verilerin analizi, gelismis
EKG analizi, biyolojik / genetik verilerin analizi,
hasta doktor gorismelerinin analizi, genis veri
kaynaklarini bilimsel calisma amaci ve tedavi
Onerileri icin analizi yapilabilecektir. (13,14)

Kardiyak Cerrahide Yapay Zeka Kullanimi

GunUmuzde Yapay zeka artan oranlarda cerrahi
kararini almada kullaniimaktadir. Hastalar
hakkindaki genis veri sonuclarindan (risk faktorleri,
anatomi, hastaliklarin dogal gelisimi, hastanin
diger verileri, maliyet, cerrahi basari oranlari
ve cerrahi teknikler vs.) yararlanarak, hasta ve



hekime cerrahi kararini almada, operasyon ¢esidini
secmede, operasyonun sonucunu tahmin etmede
yardim etmektedir. (14) Ornek olarak yapilan
calismalarda gosterilmistir ki yapay zeka kardiyak
cerrahisinden sonra akut bdbrek yetmezligi
gelisimini operasyon dncesi hasta verilerini ve
yapilacak operasyon cesidini degerlendirerek
cok basarili bir sekilde tahmin edebilmektedir.
Son arastirmalar yapay zekaya sahip makinalarin
ameliyatlarda takim arkadasi olarak calisacagini
gostermistir ve insan ve insan olmayan zekanin
genis veri havuzundan c¢ikarttigl sonuclarla
birlikte calismasi operasyon odasinda guvenligi,
hatalarin azalmasini saglayacaktir. (14) Hatta
ileride yapay zeka ve robotik teknoloji (sibernetik)
bir arada kullanilarak, insan denetimi altinda
operasyonlarin robotlar tarafindan yapiimasi
mumkun olacaktir. (15)

Tartisma

Yapay zekanin gelisimi veri mihendisleri, yapay
zeké muhendisleri ve bilgisayar muhendisleri
ile doktorlarin ortak calismasina baglidir. Tip
egitiminde bu konularda dersler mufredata
konmali bu branslarin beraber calismasi i¢in
ortam saglanmalidir. Bu sayede teknolojiye
uyum sorunu ¢Ozulebilir. Yapay zekanin hasta
tetkik, tedavisinde kullaniimasinin doguracagi
hukuki ve etik sorunlar icin yasal dizenlemeler
yapiimalidir. Yapay zekanin kontrol edilmesi, biling
kazanmasi halinde yapay zekanin davranislarinin
denetlenmesi guinuimuzde buyuk sorunlar olarak
durmaktadir. Bunun icin yapay zeka calismalari
cok seffaf yapilmalli, gelismeler denetlenmelidir.

Gocer H, Durukan A B.
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Bireysel Tipta Organoidler ve Yapay Zeka

OZET

Organoidler, organlarin, dokularin ve hicrelerin simule edildigi 3 boyutlu in vitro modellerdir.
Organoidlerin kok hucre ¢alismalari ile modellenerek yapay zeka ile birlestiriimesiyle bilimde yeni bir
cagin kapilari aciimistir. Bireyin kendi genomundan saglanan veriler ile hastalik mekanizmalari ve
tedavi yontemlerine iliskin anlayisi yeniden tanimlamaktadir. Bu derleme, organoid ¢alismalarindaki
yeniliklere genel bir bakis saglayarak 6zellikle kok hicrelerden elde edilen organoidlerin kanser
ve ilac arastirmalarinda yapay zeka araciligiyla modellenmesi sonucunda bireysel tip Gzerine
etkilerini ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: Organoidler, yapay zeka, bireysel tip, kanser, kOk hlcre

Organoids and Artificial Intelligence in Personalized Medicine

ABSTRACT

Organoids are 3D in vitro models in which organs, tissues and cells are simulated. A new scientific
era was started by organoid modeling with stem cell studies and combining them with artificial
intelligence. It redefines the understanding of disease mechanisms and treatment methods
with data provided from the individual’'s own genome. This review provides an overview of the
innovations in organoid studies. It also reveals the effects of organoids, especially originating from
stem cells, on personalized medicine by modeling them through artificial intelligence in cancer
and drug research.

Keywords: Organoids, artificial intelligence, personalized medicine, cancer, stem cell




GiRiS

Organoidler, organlarin, dokularin ve hlcrelerin
in vitro ortamda fonksiyonel ve yapisal 6zelliklerini
simule eden 3 boyutlu (“3 Dimensional”, (3D))
minyatUr organ modelleridir (1,2). Organoidler,
cogalma, farklilasma ve kendini yenileme
yetenegine sahiptirler (3). Doku kaynakli yetiskin
kok hucrelerden (ASC’ler), embriyonik kok
hiucrelerden (ESC’ler), induklenmis pluripotent
kok hucrelerden (iPSC’ler) ve hasta kaynakli
timor dokusu hucrelerinden elde edilebilirler;
temsil ettigi htcrenin morfolojik yapisini ve
epigenetigini etkin bir sekilde taklit edebilirler
(4,5).

Bireysel tip, kisinin saghk risklerini etkileyen
genetik, fenotipik veya cevresel faktorleri goz
Onunde bulundurarak potansiyel hastaliklari
Onlemek Uzere Kisiye 6zgu tedavi stratejilerinin
gelistiriimesinin 6nun0d acan yenilikci bir
yaklasimdir. Bireysel tip uygulamalarinda birgok
bilim dalinin bir arada ¢alismasi gereklidir. Klinikte
ihtivac duyulan arastirmanin belirlenmesi ile
multidisipliner olarak gerceklestirilen bu sureg
translasyonel uygulamalar olarak isimlendirilir.
Translasyonel arastirmalarda ¢cok sayida in vivo ve
in vitro modellerle hastaligin simulasyonu yapilir
ve tedavi stratejileri planlanabilir. Olusturulan
in vivo ve in vitro organoid modelleri arasindaki
benzerliklerin dogrulanmasinda makine 6grenimi
algoritmalari karmasik organoid veri setlerinin
¢6zimlenmesinde ¢ok dnemli bir rol oynamaktadir
(6).

Bu derleme bireysel tipta organoid kullanimi
Uzerinde yapilan arastirmalar hakkinda bilgi
vermek Uzere hazirlanmistir. Bu baglamda organoid
calismalarinda kullanilan kok hucreler, bireysel
tipta kanser arastirmalari Uzerinde yapiimis
organoid calismalari, ila¢ gelistiriimesinde ve
hasta yanitlarinin izlenmesinde organoid modelleri
uzerinde durulmustur. Arastirmalarda fizyolojik
olarak gercege daha yakin, klinik uygulamalara
daha uygun organoidler Uretmek icin yapay
zeka modelleri Uzerine yapilmis olan ¢calismalar
hakkinda bilgi verilmistir.

Kok Hiicre ve Organoidler

GUunumuz tibbinda, kOk hicrelerden elde edilen
organoidler, hastaliklarin daha iyi anlasiimasinda
ve Kisiye 0zel tedavi stratejilerinin gelistiriimesinde
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yenilikci araclar olarak kullaniimaktadir (7). Aktif bir
bicimde kullanilan organoidler, geleneksel olarak 2
boyutlu (“2 Dimensional”, (2D)) kulttr hicrelerinin
ve hayvan modellerinin hicresel heterojenlikten,
komsu hicreler ve hiicre disi matriks ile karmasik
etkilesimleri iceren 3 boyutlu ortamindan
yoksun olmasindan dolayl ayrica ayni ortami
simule etmede yetersiz kalmasinin sonucunda
olusturulmustur (8,9). Organoid teknolojilerinde
kaydedilen ilerlemeler, Klinik olarak hastaliklarin
teshis ve tedavilerinin gerceklestirilmesinde ve
insan biyolojisinin anlasiimasinda umut verici
yaklasimlar sunmaktadir.

Hans Clevers ve ekibi, 2009 yilinda fare ince
bagirsak organidlerini meydana getirerek
organoid olusumunun temellerini atmiglardir.
Bu calismada, eriskin ince bagirsaginda yer alan
Lgr5+ kok hlcrelerinin izolasyonu gerceklestirilerek
R-spondin, Noggin, EGF (epidermal buyume
faktoru) ve diger buylime faktorleri ile 3D matrijel
kUltdr ortaminda bagirsak organoidleri meydana
getirilmistir. Bu kultur sistemi ile crypt-villus
biyolojisi calismalari basit hale indirgenmis ve
daha sonrasinda yapilacak bircok farkli organ
ve doku organoidlerinin Uretilmesinde yeni yollar
olusturmada dnemli roller oynamistir (10).

Hastalardan veya dokulardan optimize edilmis
doku ayrismasi yontemi ile elde edilen kok hucreler,
organoidleri meydana getirebilmek i¢in kok hticre
nislerini taklit etmede kullanilan 3D matrise
gomulmektedir (4,11). Bu sureclerden sonra ise
beyin, gozler, bobrek, akciger, mide, bagirsak, ic
kulak, cilt, tiroid ve karaciger gibi coklu dokulara
benzeyen organoidler elde edilmektedir (4).

Hastalik modellemesindeki ve Kklinik
uygulamalardaki cesitlilikten dolayi organoidler
farkli kok hiicre kaynaklarindan elde edilmektedir.
Bu kok hucre kaynaklari elde edildikleri yere
gore ve farklilasma 06zelligine gore cesitlilik
gostermektedir (7). Yetiskin kok hucreler (YKH'ler),
yetiskin organ dokularinda bulunan farklilasmamis
somatik hucrelerden elde edilirken, suresiz
bolinme ve organizmanin her hicresini olusturma
yeteneginde bulunan embriyonik kOk hucreler
(EKHler) ise embriyolardan elde edilmektedir
(12,4). Organoidleri embriyonik kok hucrelerden
elde ederek olusturmak etik bircok soruyu
da beraberinde getirdiginden bunun 6nlne




gecebilmek icin induklenmis pluripotent kok
hicreler (IPKH’ler) kullaniimaya baslanmistir
(4). Somatik hlcrelerin transkripsiyon faktorleri
(OCT4, SOX2, KLF4 ve cMYC) araciliglyla yeniden
programlanmasi ile pluripotent kdk hucreler
gelistirilmistir (13). Bu baglamda gelistirilen
IPKH’ler hastaliklarin in vitro modellemesine
ve klinik tedavilerine uygulanmaktadir. KOk
hucrelerden elde edilen bir diger organoid cesidiise
tumor dokularindaki timaor kok hicrelerinden elde
edilen tumoroidlerdir (14,3). Tumoroidler kanserin
genetik, molekuler ve biyolojik 6zelliklerinin
arastirilmasinda, klinik 6dncesi bilgi edinmede,
hedefli terapi yaklasimlarinin belirlenmesinde
ve bireysel tipta 6nemli bir yere sahiptir.

Organoidlerin cesitli sayida dokuyu veya organi
meydana getirmesi, hastaya 6zgu ilaclarin ve tedavi
yontemlerinin test edilmesini mimkun kilmaktadir.
Bdylece meydana gelen kok hucre organoidleri,
hastalarin ihtiyaclarina daha hassastir ve hedefe
yonelik tedavi uygulamalarinin gelistiriimesinde
cok 6nemli bir yere sahiptir.

Kanser ve Organoidler

GUnUumuzde giderek yayginlasan ve yuksek
O6lim oranlarinin baslica sebebi olan kanser,
heterojenitesi yuksek bir hastaliktir ve dolayisiyla
tedavi yanitlari hastalar arasinda farklilklar
gostermektedir (15). Farkl tedavi yanitlarinin
hangisinin en etkili oldugunu belirlemek ve
bireysel tedavi araclarinda yeni yontemler meydana
getirebilmek icin hastaya 6zgu klinik 6ncesi
tumor modellerinin gelistiriimesine, kanserle
ilgili mekanizmalarin arastiriimasina ve klinikte
Kisisellestirilmis anti-kanser tedavilerine ihtiyac
duyulmaktadir (2,16). Kanser tedavilerinde
kullanilmak Uzere in vivo’'ya daha benzer bir
yaklasima ihtiyac duyuldugundan yeni bir model
olarak, kok hucreler veya progenitor hucrelerden
uretilip saghkli organlarin yapisini ve islevini
taklit etmede kullanilan organoidler ve kanser
hicrelerinden turetilip timaorlerin yapisini ve
fonksiyonunu simule etmede ise gelistirilen
tumoroidler, kanser arastirmalarinda 6nemli
avantajlara sahiptir ve bu arastirmalarda yaygin
olarak kullanilmaya baslanmistir (17,18,14).

Tumor organoidleri, karmasik yapida bulunan
timor olusum slreclerini simlle ederek ve
timorUn biyolojik 6zelliklerini koruyarak hastanin

ila¢ tedavisine olan yanitlarini tahmin etmekte
ve kanser arastirmalari icin bireysellestiriimis
tedavilerde kullaniimaktadir. Bugline kadar
yapilan calismalar sonucunda organoidlerin, farkli
timor cesitlerini basaril bir sekilde simule ettigi
gozlenmistir (19). Kanser arastirmalarinda buyuk
Oneme sahip olan timdroid modellerinin, hastalarin
ilaclara vermis oldugu yanrti genel duyarlihg) %100,
6zgullugu %93, pozitif prediktif degeri %88 ve
negatif prediktif degeri %100 olarak tespit ettigi
bulunmustur (14). Bu baglamda hastalar icin
uygulanan farkli tedavilerin olusturdugu yanitlar
incelenmis, hastalar icin optimum tedavinin
tespit edilmesi ile gereksiz zaman ve kaynak
tiketiminin azaltilabilecegi 6ngdrulmustar (14).
Ek olarak timor organoidlerine uygulanan cesitli
tedavi bicimlerinin kesfi sonucunda hastalarin
hayatta kalma oranlari artmakta ve yasam
kaliteleri iyilestirilerek mevcut yaklasimlarin
gelistiriimesine yardimci olmaktadir (20).

Uzun yillar boyunca, hiicre biyolojisi arastirmalarinda
kullanilan 2D kultGr yontemi, timorin mekanik
Ozelliklerini ve bu 6zelliklerin hlcre davranisina
etkisini ayrica kanser hucreleri ile timoér
mikrocevresi arasindaki etkilesimleri incelemede
yeteri kadar bilgiyi saglayamadig) icin klinik olarak
olusturulan tedavilerde istenmeyen sonuclar
meydana getirmektedir (21,8). Bundan dolayi
hastalardan elde edilen tUmor organoidlerinin
kullanimi klinik tedavilere avantaj saglayarak
hastaya 6zglu sonuclar elde etmekte ayrica
klinikteki uygulamalari tekrarlanabilirlik agisindan
6nemli oldugundan tercih edilmektedir (9). Bu
nedenle timoroidler bireysel tipta, yeni ilag
kesfinde, temel ve klinik arastirmalarda kullanim
icin buyUk potansiyele sahiptir. Kisiye 6zgu kanser
tedavilerinin belirlenebilmesi icin hastaya ait
timorden elde edilen biyolojik materyalin genomik
profili cikarilarak timoroidler olusturulmaktadir
(22). Olusturulan timoroidler genomik profilleme
sonucunda tumaorun fenotipini ve mutasyonlarini
yansitmaktadir (23). Tumoroidler kullanilarak
yapilan arastirmalarin basinda terapdtiklerin
kanser hucrelerine etkileri gelmektedir. Saito ve
ark. tarafindan safra yolu kanseri organoidleri
Uzerinde yapilan calismada klinikte kullanilan
339 ajanin multi ilag taramasi basaril bir sekilde
gerceklestirilerek antifungal ajanlar, HMG-CoA
reduktaz inhibitorleri ve dopamin D2 reseptor
agonistleri de dahil olmak Uzere 22 bilesigin



timor organoidlerinin gelisimlerinin baskiladigl
tespit edilmistir (24).

Organoidler bircok kanser turiinde uygulanmaktadir.
Chen ve ark., farkli hastalik evrelerine ve molekuler
alt tiplere sahip timor dokularini iceren meme
kanseri organoidleri Uretmistir (25). Meme
kanserinin birkac farkli molekuler alt tipi vardir
ve cesitli alt tipler arasinda genomik varyasyonda
onemli farkliliklar bulunmaktadir, bu da ileri
evre meme kanserinde tedavi seceneklerinin
seciminin temelini olusturmaktadir. Meme
kanseri organoidleri, meme kanseri bireysel tip
arastirmalarinda bUyuk 6nem tasiyan alt tiplerin
farkh 6zelliklerinin derinlemesine arastiriimasi
icin iyi bir yaklasim haline gelmistir (14). 2016
yiinda Hans Clevers, yaklasik 2 hafta icinde elde
edilebilen 3D prostat organoidleri tretmek igin bir
kalthr protokolt yayimlamistir (26). Bu protokole
gore olusturulan prostat kanseri organoidleri, in
vivo tumorlerin 6zelliklerini yuksek oranda taklit
etmektedir ve prostat kanseri icin molekuler
mekanizma arastirmalarinda ve ilag taramasinda
yaygin olarak kullanilabilmektedir (26).

Organoidlerin kullanim alanlarindan biri olan
kanser arastirmalari, bireysel tip ile birlestirilerek
kanser tedavilerinin basari oraninin artmasinda
cok sayida kesfe yol acmistir. Bu tedavi stratejileri
cesitli tumor organoidlerine uygulanarak
yeni tedavi alternatiflerinin belirlenmesini
saglamakta ve kanser hastalarinin sahip oldugu
mekanizmalar hakkinda var olan bilgilerimizi
daha da genisletmektedir. Saglikli bireylerin kok
hlcrelerinden olusturulan organoidler Gzerinde
kanser markerlarinin taranmasi, hasta bireylerden
tUmor organoidleri olusturularak hastalik takibi
ve bireysel tedavi icin optimizasyon ¢alismalari
gibi farkli arastirmalar devam etmektedir.

ilag Arastirmalari, Hasta Yanitlan ve Bireysel Tip
Hastaliklari anlamak ve insanhigin devami igin
bu hastaliklara tedavi bulmak bilim insanlarinin
en cok arastirdigl konulardan biri olmustur.
GUnumuz tibbinda, bircok hastaligin nasil olustugu
ya da ilerledigi molekuller dizeyde tam olarak
anlasiimasa da bireyler Uzerindeki etkilerini
azaltmak ve iyilestirmek adina yapilan ilac
gelistirme calismalari devam etmektedir. Bu
baglamda hucre kaltira calismalari 6nemli bir
surectir, organoidlerin parental hlicrelere verdigi
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yakin tepkiler ila¢ gelistirme calismalari icin
degerli bir bulus olmustur (10).

Organoidler, ilag gelistirme prosedurlerinin bircok
asamasinda kullanilabilir. Zheng ve ark. tarafindan
yapilan bir kohort calismasiyla, over kanseri
tumor hucrelerinden 122 organoid elde edilerek
olusturulan biyobankada gerceklestirilen tim
genom dizileme (“Whole Genome Sequencing”,
WGA) sonucunda parental tumor hucreleri
ile organoidlerin genomu karsilastirildiginda
uyum oraninin yuksek oldugu gortulmustir ve
bu organoid hucreleri ila¢ hassasiyeti ve hasta
yanitlari arastirmalariicin kullaniimistir (27). Bir
baska calismada, oldukca agresif progresyonlu
ve tekrarlamasi yuksek bir kanser turd olan UclU
negatif meme kanseri hiicrelerinden organoidler
olusturulmus ve epigenetik dizenleme ile iligkili
169 bilesen incelenmistir. Bu arastirma sonucunda
organoidler Uzerinde en az dort yeni anti-tumor
aktivitesi gosteren bilesen kesfedilmistir (28).

PDO’larin (“patient-derived organoids”) tedavi
ve hastaliga verdigi yanitlarin, kokenlendigi
hicrelere mumkin oldugunca yakin olmasi
beklenir. Kolorektal kanseri iligkili fibroblastlar
ve organoidler ile olusturulmus bir ko-kultar
ortaminda fibroblastlarin ila¢ direncine etkileri
incelenmistir. Kaltdr ortami timaor mikrocevresine
benzetilerek anti kanser ilaglar uygulanmis, elde
edilen sonuclar yalniz kultirlenmis organoidlerle
karsilastiriimis ve gen ekspresyonu farkliliklari
tespit edilerek iki gen grubu belirlenmistir.
Kolorektal kanseri organoidleri ve fibroblastlar
arasindaki iliskinin, ila¢ direncini module eden bu
iki gen grubundan etkilendigi ortaya koyulmustur,
bu bulgular organoidlerin morfolojik duzeyde
gozden kacabilen metabolik olaylarin molekuler
dizeyde gozlenebilmesine olanak sagladigini
gostermektedir (29).

2018 yilinda ilac duyarhhgi testi icin karaciger
kanseri organoidleri olusturmada hasta biyopsi
dokulari kullaniimistir. Sorafenib Uzerinde ilac
duyarhhg testleri yapmak icin timaor organoidleri
kullaniimistir ve farkli hastalardan alinan
organoidlerin sorafenibe karsi farkli duyarliliklara
sahip oldugu bulunmustur. Calismanin sonuclari,
biyopsi dokusundan turetilen organoid modelin,
bireysellestirilmis hassas tedavinin gelistiriimesi
icin bir arac saglayabilen parental timor dokusu



ile oldukca tutarl oldugunu dogrulamistir (30). Bu
alanda yapilan bir diger 6rnek, Vlachogiannis ve
ark. tarafindan yurattlmus ve timor organoidleri
olusturmak icin rektum kanseri hastalarindan elde
edilen hiicre kiiltirleri kullanmistir. ilac duyarlilik
testleri yapilmis ve ardindan ayni kemoterapi
rektum kanserli hastalara uygulanmistir.
Sonuglar incelendiginde tumor organoidlerinde
etkili oldugu tespit edilen ilaclarin hastalarin
%88 inde basarili oldugu, organoidlerde etkinlik
gosteremeyenlerin de hastalarin %100-Unde
etkisiz oldugu gortimustur. Bu bulgular, timor
organoidlerinin ila¢ yanitlarini dogru bir sekilde
tahmin etmedeki klinik Gneminin altini cizmekte
ve boylece kanserli hastalar icin bireysellestirilmis
tedavi stratejilerine rehberlik etme potansiyeli
sunmaktadir (31).

Organoid modellerinin diger kultir ortamlarindan
farki kanser heterojenite fenotiplerini yansitmasidir.
Biyopside gbézden kacirilan genomik degisimler,
kanda dolasan tumor hacrelerinden (“cell-
free tumor cells” (CTC)) olusturulan organoid
kaltaru ile izlenebilmektedir. Epitel hucrelerin
mezenkimal hlcrelere transizyonu, hastalardan
alinan CTC kokenli organoidlerde takip edilen bu
mekanizmanin izlenmesiyle kanserin gelisimini
yansitmaktadir (32).

Organoid kulturleri, in vitro ¢alisiimasi gug olan
néronlar icin beyin arastirmalarinin oldukca
kolaylasmasini saglamistir. Bircok néral hastalikta
mitokondriyal bozukluklarin sebep ya da sonuc
oldugu dusunulmektedir. Drosophilia ve iPSC
modelleri kullanilarak Parkinson’s hastaligindaki
mitokondriyal disfonksiyonlarin izlenmesi ve
patojenleri azaltabilecek bir bilesen ile ilgili
bir arastirma bulunmaktadir. Bu arastirma,
hidcrelerin mitokondriyal 6litm ve NAD+
metabolizmasindaki degisimleri gostererek
NAD+ dncullerinin bozukluklar tamir edebilecegi
gostermis, organoidlerin hastalik modelleme ve
ilac gelistirmedeki 6nemi ortaya koymustur (33).

Kistik Fibrozis, CTFR gen mutasyonuyla ortaya
ctkan bir genetik hastaliktir. Stk gorulen
genetik mutasyonlardan olan ve i¢ organlarin
fonksiyonlarinin bozulmasina sebep olan Kistik
Fibrozis (“Cyctic Fibrosis”, (CF)) hastalig| Gizerinde
calismalar yogun sekilde devam etmektedir ve
gunumuzde bircok mutasyonu tanimlanmistir (34).

Bu hastaligin tedavisinin bireysellestiriimesi igin
de farkli mutasyon ve genotiplerin kaydedildigi
biyobankalar olusturulmus ve bu biyobankalar
sayesinde tedavi veriminin arttigl géralmustar.
2023 yilinda, ilk defa bir organoid tarama tedavisi
Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi (“Food an Drug
Administration”, (FDA)) tarafindan onay almistir.
Bu calismada, ayni grubun daha 6nce yaptigl bir
assay kullanilarak CF icin olusturulan biyobanka
ile CTFR geninin modulatorleri arastiriimis ve bu
modulatoérlerin dizenlenmesiyle tedaviye uygun
olmayan CF genotipleri karakterize edilmistir. Bu
calisma, hastaliklarin tayin ve tedavi surecinde
bireysellesme icin organoid calismalarinin
potansiyelini gostermektedir (35).

Tarama Calismalar ve Biyobelirtecler

Biyobelirtecler, hicrede gerceklesen metabolik
ve fizyolojik olusumlari temsil eden ve objektif
olarak olgculebilen molekullerdir. Organoidler,
hem biyobelirte¢ taramalarinda hem de birer
biyobelirtec olarak kullanilabilmektedir. Organoidler
hastalarin tedavilere verdigi 6zgin tepkileri ortaya
koyarak ilac gelistirme asamasini etkilemektedir.
Bu surecte organoidlerin, simule ettigi hastalikla
ayni yaniti vermesi beklenir. Metastatik kolorektal
kanserin bireysel tedavisinde PDO yanitlarininin
in vivo yanitlari en iyi sekilde yansitmasi icin farkli
metotlar gelistirilmistir. Calismalarin sonucunda
PDOQ’larin hastaliga ve tedaviye verdigi yanitlar
parental hlcreler ile korelasyon gostererek bu
arastirmanin gelecek calismalar icin bir temel
olusturmasina olanak saglamistir (36).

Tarama ya da goruntileme, asemptomatik
durumlarda bir hastalig| tespit etmek icin yapilan
testlerdir. Bu testler ile biyobelirtecler taranarak,
hastalik erken evrelerdeyken ya da meydana
gelmeden saptanmaya calisilir (37). CRISPR-Cas
sistemlerinin kesfi genom dlizenleme yontemlerinde
kOKIU bir degisime sebep olmustur. Molekuler
makas olarak da bilinen bu yéntem, PDO’lar
ile yapilan calismalarin rutin bir parcasi haline
gelmistir. CRISPR taramasi, bu metodun temeli
olan tek zincirli klavuz RNA'lar (“single guide RNA”
(sgRNA)) icin bir kattphane olusturulup gerekli
vektor araciliglyla hiicrelere tanrtilarak hedeflenen
dizilerin taranmasi ve verilerin islenmesiyle
yapilan bir tekniktir (38). CRISPR sistemleri ile
olusturulan kUtlphaneler ile temel olarak ikKi
farkli sekilde gérintileme yapiimaktadir, pozitif



ve negatif secim; pozitifte sagkalan nikleik asit
secilirken negatifte amplifikasyonda silinen genlerin
karsilastiriimasi kullanilir (39). CRISPR taramaslyla
akciger kanserinde ilac direnci arastiriimistir.
Hippo sinyal yolaginin regulasyonunun EGFR
mutasyonuna sahip akciger kanseri tedavisinde
kullanilan osimertinib ilacina direnc olusturdugu,
sinyal yolaginin aktivatorlerinin ekspresyonunun
artmasiyla iliskili oldugu ortaya koyulmustur (40).

Saglikli bir insan fetal beyninden ¢cogalabilen ve
duzenlenebilen bir organoid olusturmak Uzere
yapilan bir arastirmada, mikrosefaliye sebep
olan RAB3GAP2 gen mutasyonu CRISPR ile
organoide tanitilarak saglikh fetal hucrelerden
olusturulan organoidlerin de hastalik modellemesi
icin kullanilabilecegi ortaya koyulmustur (41).
Organoidler genelde pluripotent kok hiicre kaynakli
olusturulurken bu calismada fetal hicreler yani
multipotent 6zellikli ve gelismekte olan kok
hacreler kullanilarak, organoidlerin farkli 6zellikli
hicrelerden kaynak alsa da bir¢ok alanda basarili
bir sekilde kullanilabilecegini ortaya koymustur.

“Human induced pluripotent stem cells
(hiPSCs)” organoid calismalarinda 6nemli bir
rol Gistlenmektedir. Ornegin, serebral organoid
calismalarinda siklikla kullanilan bir htcre grubu
olarak CRISPR ile genom duzenlenmesi yapiimis
hiPSC’lerde optik genom haritalamasi sonucunda,
morfolojik olarak saptanamayan genetik degisimler
ortaya ¢cikmistir. Bu calisma ile, genom dizenleme
teknikleriyle gelistirilmis organoidlerin henuz
dogruluk oraninin hedeflenenden az oldugu
gosterilmistir (42).

Organoidler ve Yapay Zeka

Bir yapay zeka (“Artificial Intelligence”, Al) alt
kUimesi olan makine 6grenimi (“Machine Learning”,
ML), organoid fenotiplerini taniyarak buyuk
miktarda biyomedikal veriyi manuel mudahale
olmadan isleyebilmekte ve Kklinik teshis, hassas
tedavi, ila¢ taramasi ve saglik durumunun
izlemesinde pratik uygulamalar sunmaktadir
(43). Ayni zamanda ML algoritmalari, karmasik
organoid veri kimelerindeki 6runtuleri cozerek
in vivo organlar ile in vitro organoid modeller
arasindaki benzerlikleri dogrulamada 6nemli
bir rol oynamaktadirlar (6). MLnin bir alt dali
olan derin 6grenme (“Deep Learning”, DL) ise,
biyolojik goruntulerin analizinde kullanilarak
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arastirmacilara verileri etkili bir sekilde ¢ozimleme
ve yorumlama imkani sunmaktadir (43).

Hassas lla¢c Taramasinda Yapay Zeka
Hassas ila¢ taramasinda organoidlerin
kullanimina Al algoritmalarinin entegre edilmesi
ilac yanitlarini tahmin etmede ve terapotik
hedefleri belirlemede yeni bir evre baslatmistir.
Bireysel tipdaki gelismeler dogrultusunda ilac
biyobelirteclerini belirlemek ve hastalarin tedaviye
yanitlarini izlemek icin Al modelleri gelistirilmistir.
Kemoterapi ilaclarinin etkinliginin daha hassas
bir sekilde degerlendirilebilmesi ve gereksiz yan
etkilerinin minimize edilmesi icin bu tir modellerin
gelistiriimesi bireysel tedavi konusunda umut
vermektedir (6).

Etkili molekuler belirteclerin eksikligi nedeniyle
IPKHlerle ilac kesfi yapmak zorlu bir sirectir.
Ancak, IPKH:lerden tiretilmis farklilasmis
hicrelerin Al kullanilarak yuksek dogrulukla
degerlendirilebilecegi kanitlanmistir. Al, hlicrelerin
patolojik durumlarina gére morfolojik degisiklikleri
analiz edebildiginde, IPKH:ler lizerinden yapilan
ilac kesif arastirmalarinda énemli bir yenilik
saglayabilecegi gorilmustir. Bu baglamda, hicre
morfolojisindeki degisiklikleri inceleyerek hicrelerin
patolojik durumlarini belirleyen Deep-SeSMo (“Deep
Learning-Based Senescence Scoring System by
Morphology”) adinda bir Al sistemi gelistirilmistir.
Kardiyovaskuler hastaliklarin ilerlemesinde kritik
rol oynayan endotel yaslanmasini degerlendirmek
icin bu Al sistemi kullaniimistir. Deep-SeSMo,
saglkli ve yaslanmis hucreleri, faz kontrasth
mikroskopi goruntllerinden, yiksek dogrulukla
ve daha az veriyle siniflandirmayi basarmis,
ayrica hucresel yaslanma derecesini yuksek
kalitede degerlendirebilen bir yaslanma skoru
gelistirmistir. Bu yaslanma skoru, oksidatif
stres, kamptotesin konsantrasyonu ve hucre
cogalma sayisi gibi cesitli stres faktorleriyle
guclu bir iliski gostermistir. Deep-SeSMo tabanl
ilac taramasiyla, bir kinaz inhibitoér kituphanesi
kullanilarak hicresel yaslanmayi etkileyen
ilaclar taranmis ve dort yaslanma karsiti ilag
belirlenmistir. RNA dizilimi analizi, bu bilesiklerin
genellikle inflamatuar yanit yollarini inhibe ederek
yaslanan hucre fenotiplerini bastirdigini ortaya
koymustur. Organoidler, iPKH:lerin G¢ boyutlu kalttr
sistemlerinde farklilasmasiyla olusan ¢ok hucreli
yapilar olup, hastalik fenotiplerinin cogaltiimasinda



ve hastalik ile toksisite testlerinde etkili ilaclarin
arastirimasinda basit hticre modellerinden daha
yararlidir (44,45).

Goruntu Islemede Organoidler ve Yapay Zeka
Organoid arastirmalarinin en zorlu ve zaman
alict yonlerinden biri, mikroskopi ile elde
edilen goruntulerin analizidir. Bu goruntuler,
organoidlerin morfolojisi, boyutu, sayisi ve
isleyisi gibi kritik bilgileri icermekte olup, deney
sonugclarinin yorumlanmasinda DL teknolojisinin
uygulanmasini gerektirecek kadar buyuk bir veri
hacmine sahiptir. Bu sebeple DL tabanli araclar
gelistirilmektedir. Bu araclar, organoidlerdeki
degisiklikleri otomatik olarak sayisallastirma
yetenegj sayesinde buyuk avantaj saglamaktadirlar;
cunkl organoidlerin manuel olarak taranmasi

hem zahmetli hem de insan hatalarina acik bir
sUrectir (6). Bu araclara drnek olarak; Park ve
ark. tarafindan c¢esitli boyutlardaki organoidlerin
dogru segmentasyonunu gerceklestirmek icin
bir DL modeli olan OrgaExtractor gelistirilmigtir.
Bu model kolon organoidlerini tanimada %85
dogruluk sergilemistir (46) (Sekil 1). Bu tir Al
tabanl araclarin kullanimi goruntt analizlerinde
sonuclarin dogrulugu ve elde edilme hizlari
acisindan insanlar geride birakmistir (47,46).

Evrisimli sinir agi (“Convolutional Neural Network”,
(CNN)) goruntulerin analizi icin 6zel bir sinir
ag tura olarak gelistirilmistir (48). CNN’ler
yUuksek ¢ozunurlUkla organoid goéruntulerinden
Ozellikleri ve 6runtuleri tespit edebilen, otomatik
olarak goruntu verilerinden hiyerarsik temsilleri
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Sekil 1. OrgaExtractor gelistirme is akisi ve organoid goruntllerinin analizi. (a) Normal kolon organoidlerinin
olusturulmasi ve organoid gorintileme isleminin genel goriinim. (b) OrgaExtractor’in egitimi icin kullanilan organoid
goruntu ciftleri: orijinal goruntller ve bunlara ait ikili maske goéruntuleri. (c) U-Net OrgaExtractor modelinden elde
edilen ham cikti ve islem sonrasi olusturulan kontur gortntileri gosterilmektedir. (d) Goruntu analizi icin kullanilan
metrikler ve parametrelere dayall olarak, OrgaExtractor araciliglyla nihai kontur goériintisinden her bir organoide
ait bilgiler cikarilmaktadir. () Goruntu parametreleri ile gercek hlicre sayilari arasindaki iliskinin analizi ve organoid
kulttr kosullarini degerlendirmek amaciyla ¢ikarilan bilgilerin gorsellestirilmesi (46).




068renebilmesi sayesinde karmasik morfolojik
Ozellikleri ve fenotipik degisimleri yakalayabilen
araclardir. Organoid analizinde CNN’ler; belirli
hicre tiplerini, organoid sekillerini ve diger
morfolojik 6zellikleri tanimak ve siniflandirmak
icin egitilebilirler. Organoid gorUntulerinde
ilgili alanlar belirlemek ve tanimlamak igin de
segmantasyonlar gerceklestirebilirler (49). Bu
yontem, biyoloji ve tibbin ¢esitli alanlarinda yaygin
olarak kullaniimaktadir (48).

Orgaonoidlerin goruntu analizlerinde kullanilan
baska sinir aglar da bulunmaktadir. DL modellerinin
dayanikhlig ile genelleme yetenegini arttirmak ve
bu modellere veri arttirmayi kolaylastirmak icin
cekismeli Uretici aglar (“Generative Adversarial
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Networks”, (GAN)) organoidlerin gercekci sentetik
goruntulerini Uretirler. Organoidlerin dinamik
gelisimini izlemek icin de, organoid kultirinde
gelisen olaylarin time-lapse mikroskop ile elde
edilen anlik goruntuleri zamansal boyutu dikkate
alinarak ele alinir, ardisik veri desenlerini cozmede
uzmanlasmis tekrarlayan sinir agl (“Recurrent
Neural Network”, (RNN)) ve uzun kisa sureli bellek
(“Long Short-Term Memory”, (LSTM)) gibi DL
modelleri kullanilir. Kapsamli egjitimle guclendirilen
DL modelleri, gelisim ve morfolojik degisiklikleri
gercek zamanli olarak tahmin edip degerlendirir;
geri bildirim dongusuyle surekli iyilestirilen bu
tahminlerin gorsel temsili, organoid modellerinin
arastirmacilar tarafindan daha verimli ve hassas
bir sekilde kullaniimasini mimkun kilar (49).
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Sekil 2. 3DeeCellTracker hiicre takip yonteminin genel prosedrleri ve derin aglarin egitim suregleri. (A) Segmentasyon
ve takip prosedurleri: 3D + T goruntuleri, farkl z seviyelerinde c¢ekilen bir dizi 2D gorintu olarak elde edilir (adim
1) ve 6n isleme ile ayri hucre bolgelerine segmentlenir (adim 2). Segmentasyonun ilk hacmi (t = 1) manuel olarak
duzeltilir (adim 3). Sonraki hacimlerde (t > 2), FFN + PR-GLS tarafindan olusturulan cikariimis déontsum fonksiyonlari
uygulanarak (adim 4), manuel olarak onaylanmis hiicrelerin konumlari ardisik takip ve ardindan yapilan hassas
duzeltmeler (A.C.) ile guncellenir (adim 5). Yuvarlak icinde belirtilen sayilar, bes farkh prosedir adimini temsil eder.
(B) 3D U-net egitim prosedirleri: 3D U-net tarafindan tahmin edilen hiicre benzeri bolgeler, elle etiketlenmis hiicre
bolgeleriyle karsilastirilir. Hatalar (turuncu), U-net agirliklarini giincellemek icin kullanihir. (C) Feedforward ag egitim
prosedurleri: Egitim icin kullanilan hiicre hareketleri simllasyonlardan olusturulur, bu nedenle dogru eslesmeleri
bilinir. Tahminlerdeki hatalar, “feedforward” ag agirliklarini glincellemek icin kullanilir (52).




Organoid Analizi Icin Acik Kaynak Araclar

Arastirmacilarin organoid analizlerinde
kullanabilecekleri bircok Al araclari gelistirilmistir
ve bu araclar calismalara buyuk katkilar saglamistir
(50). TWS (“Trainable Weka Segmentation”) blyUk
goruntl veri setlerini degerlendirip segmentleyerek
manuel islemleri azaltan, sinirli sayida etiketli
egitim verisiyle siniflandirici egiterek otomatik
segmentasyon yapan ve istege bagl olarak
gozetimsiz 6grenme ile kullanici tanimli 6zellikleri
uygulayabilen énemli bir ML aracidir (51). DL

teknikleriyle hicre izleme sUrecinde yenilikci bir
yaklasim sunan 3DeeCellTracker yazilimi ise 3D
zaman atlamali goruntulerde hlcreleri basariyla
segmente edebilmekte ve izleyebilmektedir. Bu
yazihm, DL teknikleriyle hlcre izleme surecinde
yenilikci bir yaklasim sunarak, yari-immobilize
edilmis solucan beyinleri, dogal olarak atan zebra
baligi kalpleri ve kultirlt 3D tumor sferoidleri gibi
cesitli biyolojik ortamlarda hicreleri basariyla
tanimlayip takip etmistir (52) (Sekil 2). Bir baska
yazilim olan OrganoSeg, 3D kulturlerin parlak
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Sekil 3. MOrgAna is akisi semasi. (A) MOrgAna’nin ¢cok yonluligu ve esnekligi, cesitli cihazlarla elde edilen gérintileri
girdi olarak kabul edebilmesinden kaynaklanir. Bu cihazlar arasinda yUksek icerikli tarama cihazlari, konfokal
mikroskoplar ve basit tezgah Ustl stereo-mikroskoplar yer alir. Ayrica, farkli deneysel senaryolar altinda, érnegin
birkag giin boyunca, deneysel tekrarlarda veya farkli midahale kosullari altinda elde edilen gérlintulerle calisabilir.
(B) Python tabanli MOrgAna’nin segmentasyon is akisi semasi. Kullanicilar 6nce, gorinti segmentasyon modeli
egitimiicin birkac temsilci géruntunun ikili maskelerini olusturur. Egitilmis ag ile, daha énce gorulmemis goruntllerin
ek maskeleri kolayca olusturulabilir ve ardindan manuel olarak kontrol edilip dizenlenebilir. Tum bu islemler, grafik
kullanici arayiizii (izerinden birkag tiklama ile gerceklestirilebilir. (C) ikili maskeler ve giris gériintileri ile kullanicilar,
gorUntilerini farkh gruplara ayirabilir ve veri turlerine bagh olarak gortintu analizi ydntemini sec¢ebilir. MOrgAna’'nin
modduler yapisi, kullanicilarin A'daki deneysel senaryoya bagli olarak zaman atlamasi, tekrarlamalar veya kosullar icin
secenekleri birlestirerek bir analiz is akisi olusturmasina olanak tanir. MOrgAna, morfolojik ve floresan parametrelere
dayali nicel grafikler Ureterek, kullanicilarin arastirma sorularina gorsel yanitlar sunar ve biyolojik kesiflere olanak
tanir (55).
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alan goruntilerini segmente ederek sferoid ve  Bir derin evrisimli sinir agr (CNN) uygulamasi
organoid kulttrlerin morfolojik 6zelliklerinidogru olan OrgaQuant, parlak alan goéruntllerinde
ve esnek bir sekilde profilleyerek buylUk veri insan bagirsak organoidlerinin konumunu ve
kumelerindeki organoidlerin siniflandiriimasina  boyut dagihmini belirleyebilmektedir. Bu yazilim,
ve biyolojik sureclerin anlasiimasina katkida organoid kultUrlerinin morfoloji ve buyume

bulunmaktadir (53). Ozelliklerini degerlendirmeyi kolaylastirmak icin
a
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Sekil 4. OrganolD platformunun ve sinir aginin mimarisi ve degerlendiriimesi. (a) OrganolD yazilimi, organoid mikroskopi
goruntulerinin guclu bir sekilde analiz edilmesini otomatiklestirir. Konturlar piksel bazinda algilanir ve daha sonra
toplu veya tek organoid analizi icin ayri organoidlere ayrilir. Belirlenen organoidler, zaman atlamali géruntu dizileri
boyunca takip edilerek zaman icindeki tepkileri izlemek icin kullanilabilir. (b) Mikroskopi gortntdleri, her pikselde bir
organoidin mevcut olma olasiligini temsil eden gortntuler tretmek igin bir konvollsyonel sinir agl (CNN) tarafindan
islenir. Ag, goruntu ozelliklerini cikarmak ve yerellestirmek icin bir dizi iki boyutlu konvollUsyon, maksimum filtreleme
ve gorlintu birlestirme islemlerini uygulayan u-net mimarisini takip eder. Asiri 6grenmeyi ve aracin kullanimi igin
gerekli hesaplama giiciinii sinirlamak amaciyla 6zellik kanal derinlikleri minimize edilmistir. Olcek cubugu 100 um.
(c) Neural network tespitlerinin kalitesini 6lcmek igin, gercek pozitif piksel sayisinin tim pozitif piksellerin birlesimine
orani olarak tanimlanan “intersection-over-union (I0U)” metrigi kullaniimistir. IOU’yu hesaplamak icin, ag tahmin
goruntusinde 0.5’in Uzerindeki pikseller pozitif olarak isaretlenmistir. Cesitli 6rtisme dereceleri icin 10U degerleri
orneklenmistir. (d) Test veri setindeki farkl organoid turlerinden bir dizi temsilci gértintd, ilgili OrganolD tespitleriyle
birlikte gosterilmistir. Tespitler, dlcimlerin zemin dogrusu Uzerine bindiriimis ve (c) semasina gore renklendirilmistir.
Test veri setindeki her organoid tlranun goruntualeri igin IOU'nun ortalama ve standart sapmasi da gosterilmektedir.
Olcek cubugu 100 um (56).




gelistirilmis olup, binlerce goruntlyu kullanici
mudahalesi gerektirmeden otomatik olarak analiz
edebilmektedir (54). ML uygulayan ve genis bir
kullanim alanina sahip olan MOrgAna yazilimi
ise, organoid goruntulerinin hizh segmentasyonu,
morfolojik ve floresan 6zelliklerinin detayli analizi
icin tasarlanmistir (55) (Sekil 3).

GUClU bir gbruntt analiz platformu olan OrganolD,
parlak alan ve faz kontrasti mikroskop deneylerinde,
piksel bazinda tek organoidleri otomatik olarak
taniyabilmekte, etiketleyebilmekte ve takip
edebilmektedir. Oncelikle pankreas kanser
organoidlerinin goruntulerinde egitilmis olan
OrganolD, pankreas, akciger, kolon ve adenoid
Kistik karsinom

organoidlerinin ayri géruntulerinde basariyla
dogrulanmistir (56) (Sekil 4). Organoid
morfolojisinin siniflandiriimasi igin gelistirilen ve
dogrulanmis bir DL tabanh gértuntl analiz araci
olan D-CryptO ise, kolorektal organoidlerin parlak
alan goruntulerinden kript olusumunu ve opakligini
otomatik olarak degerlendirerek organoid yapisal
olgunlugun derecesini belirlemektedir (57).

Organoid zekasi (“organoid intelligence” (Ol))
Organoid Zekasi (“organoid intelligence” (Ol))
kavrami, beyin organoidlerini bilimsel ve biyo-
muhendislik yenilikleriyle donatarak laboratuvar
ortamlarinda 6grenme, bellek ve bilis streclerini
taklit etmeyi hedefleyen bir yaklasimi ifade
etmektedir (58). Kok hucre teknolojisi, biyo-
muhendislik ve ML alanlarindaki ilerlemeler,
beyin organoidlerinin bilgi isleme yeteneklerini
anlamamiza ve insan beynindeki 6grenme
sureclerinin erken asamalarini kesfetmemize
olanak tanimaktadir. Bu baglamda, Organoid
Zekas! (Ol), beyin organoidlerinin dogal
biyolojik yeteneklerini bilgisayar teknolojisiyle
entegre ederek biyobilgisayar ve sentetik zeka
icin yeni olanaklar sunmay! hedeflemektedir
(59). Bu hedeflerle, Ol'nin stratejik gelisimini
vurgulayarak, daha hizli karar verme, surekli
68renme ve enerji-veri verimliligi gibi avantajlar
saglanabilecegj, ayrica canakta zeka (“intelligence-
in-a-dish”) kavraminin demans gibi hastaliklarin
anlasiilmasina katkida bulunabilecegi ve yeni
terapotik yaklasimlarin gelistirilmesine imkan
taniyabilecegi 6ngorilmektedir (58).

Gelecege Dair Ongorii

Organoidler, hlucrelerin ve hatta tumor mikro
ortaminin mimari ve islevsel 6zelliklerini
simule ederek iki boyutlu hicre kalttrtndn
Otesindeki gelecegi temsil etmektedir. Hucre
farklilasmasini yonlendirmek icin gereken blyume
faktorlerinin ortaya cikariimasiyla ilag gelistirme
ve degerlendirme surecinde vazgecilmez bir
arastirma alani olacaktir. insan viicudundaki
cogu organ, in vitro olarak organoidlere
doénusturulebilmektedir; karaciger, akciger, kalp,
kan damarlar Uretilebilmektedir. Bu nedenle
organoidler, insan hastaliklari arastirmalari ve
ilac gelistirme icin 6Gnemli bir klinik 6ncesi model
olma potansiyeline sahiptir. Ozellikle kanser gibi
hastaliklar icin biyobanka olusturabilmenin temel
yapi tasidir (60). Olusturulan bu biyobankalar
sayesinde arastirma asamasinda olan ilaclarin
kanser tiru Uzerinde etkileri ve verdigi yanitlara
gore gelisim gerceklestiriimektedir.
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