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Klinik Oncesi Modellemede Yapay Zeka

Artificial Intelligence in Preclinical Modeling
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Klinik oncesi arastirma yontemlerinin insan biyolojisini tam
olarak yansitamamasi, ila¢ gelistirme sireclerinde yuksek
maliyet, zaman kaybi ve etik tartismalar gibi onemli sorunlara
yol acmaktadir. Bu nedenle Avrupa Parlamentosu’nun hayvan-
disi yontemlere oncelik verilmesine yonelik cagrilari ve
Amerika Birlesik Devletleri’'nde yiirtirlige giren Amerikan Gida
ve ila¢ Dairesi Modernizasyon Yasasi 2.0 gibi diizenlemeler,
alternatif arastirma modellerine gecisi hizlandirmistir. Bu
stirecte yapay zeka (YZ), yalnizca destekleyici bir teknoloji
degil, klinik oncesi modellemenin temel bilesenlerinden
biri haline gelmistir. Makine 6grenmesi ve derin 6grenme
yontemleri; biyomedikal verilerin analizi, ila¢ adaylarinin
degerlendirilmesi, toksisite tahmini ve gortinttileme verilerinin
yorumlanmasi gibialanlarda arastirmacilara 6nemliavantajlar
saglamaktadir. Ozellikle bilgisayar tabanli toksisite ve ilag
degerlendirme sistemleri, basarisiz ilac adaylarinin erken
asamada belirlenmesine yardimcr olarak deney sireclerini
hizlandirmakta ve hayvan kullanimini azaltmaktadir. Bunun
yaninda dijital ikiz teknolojileri, bireylerin klinik ve biyolojik
verilerini kullanarak sanal insan modelleri olusturmakta;
farkh tedavi senaryolarinin giivenli bicimde test edilmesine
olanak saglamaktadir. Cip-tistii-organ sistemleri ise insan
organlarinin laboratuvar ortamindaki kiictik modelleri olarak
calisarak ilaglarin etkilerini daha gercekgci sekilde inceleme
imkani sunmaktadir. YZ destekli otomasyon sistemleri
sayesinde bu platformlar daha hizl, 6lceklenebilir ve verimli
hale gelmektedir. Ayrica genetik, metabolik ve goriintiileme
verilerinin birlikte degerlendirilmesiyle biyolojik sireclerin
daha kapsamli modellenmesi miimkiin olmakta, hastaya ozel
ilagyanitlarinin nceden tahmin edilmesine yonelik calismalar

Abstract

The inability of preclinical research methods to fully
reflect human biology leads to significant challenges in
drug development, including high costs, time losses, and
ethical concerns. Consequently, regulatory shifts such as the
European Parliament’s calls to prioritize non-animal methods
and the enactment of the Food and Drug Administration
Modernization Act 2.0 in the United States have accelerated
the transition toward alternative research models. In this
context, artificial intelligence (Al) has emerged not merely as
a supportive technology, but as a fundamental component
of preclinical modeling. Machine learning and deep learning
methods provide researchers with substantial advantages
in areas such as biomedical data analysis, evaluation of
drug candidates, toxicity prediction, and interpretation of
imaging data. In particular, computer-based toxicity and drug
evaluation systems help identify failing drug candidates at an
early stage, thereby accelerating experimental processes and
reducing animal use. In addition, digital twin technologies
generate virtual human models using personalized clinical
and biological data, enabling different treatment scenarios
to be tested safely. Organ-on-chip systems, functioning as
miniaturized laboratory models of human organs, offer a
more realistic means of examining drug effects. Through Al-
powered automation systems, these platforms are becoming
faster, more scalable, and more efficient. Furthermore,
the integrated analysis of genetic, metabolic, and imaging
data enables more comprehensive modeling of biological
processes and strengthens efforts to predict patient-specific
drug responses in advance. Nevertheless, challenges such
as data heterogeneity, model reliability, and interpretability
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glic kazanmaktadir. Bununla birlikte veri heterojenligi,
model gtivenilirligi ve yorumlanabilirlik gibi sorunlar halen
onemli sinirliliklar arasinda yer almaktadir. Sonug olarak
YZ, yalnizca arastirma streglerini hizlandiran bir arag¢ degil;
hayvan deneylerini azaltmayi, insan biyolojisine daha yakin
modeller gelistirmeyi ve kisisellestirilmis tip uygulamalarini
desteklemeyi amaclayan yeni bir bilimsel yaklasim olarak one
ctkmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Yapay zeka, klinik 6ncesi modelleme, ila¢
gelistirme, kisisellestirilmis tip, timor gortintileme

remain significant limitations. In conclusion, Al stands out
not merely as a tool for accelerating research processes,
but as a new scientific paradigm aimed at reducing animal
experimentation, developing models that more closely reflect
human biology, and supporting personalized medicine
applications.

Keywords: Artificial intelligence, preclinical modeling, drug
development, personalized medicine, tumor imaging

Giris

Geleneksel klinik oncesi arastirma yontemleri,
turler arasi fizyolojik farkliliklar nedeniyle insan
klinik calismalarina translasyonda siklikla yetersiz

kalmaktadir. Bu durum, ila¢c gelistirme sureclerinde
etik tartismalarin yani sira, biyik finansal ve zaman
kayiplarina yol acmistir (1). Avrupa Parlamentosu’nun
2021 tarihli karar, canli hayvan kullaniminin bilimsel
ve regiilasyonel testlerde asamali olarak azaltilmasi ve
valide edilmis hayvan-disi yontemlere oncelik verilmesi
yoniinde Avrupa Birligi diizeyinde stratejik bir eylem
plani c¢agrisi yapmistir (2). Ayrica 2022 yili sonunda
Amerika Birlesik Devletleri’'nde yirirlige giren Amerikan
Gida ve ila¢ Dairesi Modernizasyon Yasasi 2.0 ile hayvan
deneyi zorunlulugunun esnetilmesiyle yasal bir degisim
baslatmistir (3). Bunun sonucu olarak yapay zekanin (YZ)
klinik oncesi modellemede kullanimi artik bir secenek
degil, bir gereklilik haline gelmistir.

YZ algoritmalari, ozellikle makine 6grenmesi [machine
learning (ML)] ve derin 6grenme [deep learning (DL)]
teknikleri, biyomedikal verilerin analizinde ve karmasik
biyolojik siireclerin  modellenmesinde onemli rol
oynamaktadir. Boylece ilac kesfi, klinik oncesi glivenlik
ve etkinlik degerlendirmelerinde verimliligi artirmaktadir
(4,5). Ayrica YZ destekli dijital ikizler [digital twins (DT)]
ve cip-Usti-organ [organ-on-chip (0o()] teknolojileri,
insan biyolojisini laboratuvar ortaminda veya dijital
simtlasyonlarda modelleyerek hayvan deneylerine giiclii
bir alternatif olusturmaktadir. Bu modeller, ilaglarin
viicuttaki  emilim, dagilim, metabolizma ve atihm
stireclerini geleneksel yontemlerden daha yiiksek bir
hassasiyetle tahmin edebilmektedir (6,7).

ilag gelistirmede YZ, hedef belirleme, molekiil tasarimi
ve toksikoloji tahmini gibi alanlarda kullaniimakta olup,
deneysel sireclerin sirelerini kisaltmakta ve maliyetleri
azaltmaktadir. Ayrica klinik denemelerde basarisizlik

oranini dustrerek ilag gelistirme siirecinin genel basari
oranini artirmaktadir. Bununla birlikte, YZ modellerinin
seffafligi ve yorumlanabilirligi konulari, bu teknolojilerin
glvenilirligini artirmak icin dikkat edilmesi gereken
onemli basliklardir (5,8).

YZ ve Alt Alanlan

YZ, bilgisayar sistemlerinin insan bilissel strecleriyle
iliskilendirilen 6grenme, oriintii tanima, karar verme,
problem c6zme ve ongorii tiretme islevlerinin hesaplamali
sistemler araciligiyla modellenmesini ifade eden genis
kavramdir. Bu alandaki alt disiplinler arasinda ozellikle ML
ve DL one cikar (9). ML, acik programlama gerektirmeden,
gecmis verilerden orlintiler o6grenerek tahmin ve
siniflandirma yapabilen algoritmalar buttnadir. Buna
karsilik, DL, ML'nin bir alt kiimesi olup, cok katmanli
yapay sinir aglar kullanarak ozellikle buyik, karmasik
veri kiimelerinde stln basari gosterir (10).

ML

ML verilerden 6grenerek yeni verilere iliskin tahmin
veya kararlar alabilen algoritmalar gelistiren YZ alt
alanidir.  Geleneksel programlama vyaklasimlarindan
farkli olarak, ML algoritmalari acikca programlanmadan,
deneyim verileriyle performanslarini iyilestirirler (11).

ML ti¢ temel kategoriye ayrilir;

- Denetimli 6grenme: Girdi ve dogru cikti verileri
kullanilarak model egitilir.

- Denetimsiz 6grenme: Etiketlenmemis verilerle
orintd kesfi yapilir.

- Pekistirmeli 6grenme: Bir ajanin belirli bir cevre
icinde eylemler yaparak, bu eylemlerin sonucunda
aldigi odil veya ceza sinyallerine gore en uygun
davranis stratejisini 6grenmesidir (11).

Klinik oncesi modelleme asamasinda ML, biyik ve

karmasik veri setlerinden 0grenerek tani, prognoz ve
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tedavi onerileri gelistirebilir (12). Ayrica klinik oncesi
modellemede temel olarak siniflandirma, regresyon,

kiimeleme, boyut indirgeme, anomali saptama ve
optimizasyon gorevlerinde  kullanilir. ~ Siniflandirma
modelleri, bir bilesigin aktif/inaktif, toksik/non-

toksik veya yanit veren/yanit vermeyen kategorilerine
ayrilmasini saglayabilir. Regresyon modelleri ise 1C50
(belirli  bir biyolojik vyaniti veya enzimatik/reseptor
aktivitesini %50 oraninda inhibe ettigi konsantrasyonu),
EC50 (bir agonist veya aktif molekiliin, maksimum
biyolojik etkinin %50'sini olusturdugu konsantrasyon),
Ki (bir inhibitortin hedef molekiile baglanma afinitesini
tanimlayan inhibisyon sabiti), baglanma afinitesi, yari
omiur, klirens, dagihm hacmi, biyoyararlanim veya
timor hacmi degisimi gibi suirekli degiskenleri tahmin
etmekte kullanilabilir. Kimeleme ve boyut indirgeme
yontemleri, omik profillerin (bir hiicre, doku, timor veya
organizmaya ait cok sayida biyolojik molekiiliin topluca
olctilmesiyle elde edilen veri seti) alt gruplara ayrilmasi,
fenotipik heterojenitenin (ayni hastalik veya ayni timor
tipi icinde farkli biyolojik davranislara sahip alt gruplar)
tanimlanmasi ve biyobelirte¢ (fenotipik heterojenitenin
tanimlanmasi ve potansiyel biyobelirte¢c adaylarinin
belirlenmesinde 6nem tasir) adaylarinin belirlenmesinde
onem tasir (13).

ML ayni zamanda deneysel tasarim optimizasyonunda
da kullanilir. Aktif 6grenme (modelin “hangi yeni veriye
en cok ihtiyacim var?” sorusunu sorabilmesi), Bayesian
optimizasyon (deneyi en az deneme ile optimize etmeye
calisan yontem) vyaklasimlar ile, yiksek maliyetli
deneylerin sayisini azaltarak en bilgilendirici deney
kosullarini  secmeye yardimci olur. Boylece gereksiz
hayvan deneylerinin azaltilmasina ve biyolojik olarak
daha rasyonel deney planlarinin gelistirilmesine katki
saglar (14).

DL

DL, MU'nin bir alt dali olup, insan beynindeki sinir
aglari yapisini taklit eden yapay sinir aglarini kullanarak
cok katmanli (derin) modeller egitir. Boylece karmasik ve
yiiksek boyutlu verilerde, cok basarili sonuclar elde edilir
(15). Temel 6zelligi, ham veya yari islenmis veriden anlamh
ozellikleri arastirmacinin manuel olarak tanimlamasina
gerek kalmadan, modelin bu ozellikleri kendi icinde
hiyerarsik bicimde 6grenebilmesidir (16).

DL’nin temelini yapay sinir aglari olusturur. Bu aglar,
veriyi birbirini izleyen katmanlardan gecirerek isler. ilk
katmanlar genellikle daha basit ozellikleri 6grenirken,

daha derin katmanlar daha karmasik ve soyut temsiller
iretir.  Ornegin bir histopatoloji goriintiisiinde ilk
katmanlar kenar, kontrast ve doku yogunlugu gibi
dusuk duzeyli gorsel ozellikleri; orta katmanlar hiicresel
diizen, glandiler yapi veya nekroz alanlarini; daha
ileri katmanlar ise timor alt tipi, invazyon paterni veya
tedavi yanitiyla iliskili kompleks morfolojik ortintileri
ogrenebilir. Bu nedenle DL, yalnizca siniflandirma yapan
bir yontem degil, ayni zamanda temsil 6grenimi saglayan
bir modelleme yaklasimidir (16).

DL, klinik ©ncesi modellemede vyiiksek boyutlu,
heterojen ve cogu zaman dogrusal olmayan biyomedikal
verilerin temsili, analizi ve 6ngortisel modellenmesi icin
giderek daha 6nemli bir yontem haline gelmistir. Klasik ML
yaklasimlarinda ozellik c¢ikarimi cogunlukla arastirmaci
tarafindan onceden tanimlanirken, DL mimarileri cok
katmanli yapay sinir aglari araciliiyla veriden dogrudan
hiyerarsik temsiller 6grenebilir (17). Klinik ©6ncesi
modellemede DLU'nin en giicli kullanim alanlarindan
biri molekiiler yapilarin ve biyolojik etkilesim aglarinin
modellenmesidir. Boylece graf sinir aglari kiictik molekiil
ozellik tahmini, ilac-hedef etkilesimi, polifarmakoloji,
toksisite  ongorist, biyomedikal bilgi grafikleri ve
kombinasyon tedavilerinde sinerji tahmini icin uygun bir
mimari sunar (18).

DL ayrica; histopatoloji kesitleri, immiinohistokimya
gorintuleri, floresan mikroskopi, autoradyografi, pozitron
emisyon tomografi (PET)/bilgisayarli tomografi (BT),
tek foton emisyon BT (SPECT)/BT, manyetik rezonans
goriintiileme ve optik gortintiileme gibi verilerde otomatik
ozellik cikarimi yapabilir. Boylece, tiimor mikrogevresi,
nekroz, proliferasyon, hipoksi, anjiyogenez, immin hiicre
infiltrasyonu veya radyofarmasotik tutulum paternlerinin
nicel degerlendirilmesine imkan saglar. Ozellikle kiiciik
hayvan PET/SPECT goriintilemede DL; disik sayim
istatistigi, parsiyel volim etkisi, gurilti, hareket artefakti
ve rekonstriiksiyon belirsizlikleri gibi teknik sorunlarin
azaltilmasinda potansiyel tasir (19).

Hayvan Calismalarina Alternatif Olarak Basarili YZ
Modelleri

Klinik oncesi modellemede YZ, hayvan calismalarini
dogrudan ve tamamen ortadan kaldiran bir yontem
olmaktan daha c¢ok, hayvan kullanimini azaltan,
deney tasarimini sadelestiren ve insan biyolojisine
daha yakin tahmin sistemleri olusturan tamamlayici
bir yaklasim olarak one cikmaktadir. Bu alandaki en
basarili 6rneklerden biri, in silico toksisite ve absorpsiyon,



159

Demir ve ark. Klinik Oncesi Modellemede Yapay Zeka

dagilim, metabolizma, atilim ve toksisite (ADMET) tahmin
modelleridir. Bu modeller ML, DL ve grafik tabanl sinir
aglari, kimyasal yapi-biyolojik etki iliskilerini analiz
ederek hepatotoksisite, kardiyotoksisite, genotoksisite,
karsinojenisite ve organ-spesifik toksisiteleri
ongorebilmektedir (20). Diger gucli alanlar ise 0OoC
sistemleriile organoid ve YZ destekli insan-temelli hastalik
modelleridir. 0oC platformlari, mikroakiskan sistemler
icinde insan dokularinin fizyolojik mikrocevresini taklit
ederken, YZ ise bu sistemlerden elde edilen yiiksek hacimli
goruntiileme, sensor, omik ve fonksiyonel yanit verilerini
analiz ederek ilac etkisini daha olceklenebilir ve nesnel
bicimde yorumlar (21). Organoidler ise kok hiicrelerden
turetilen t¢ boyutlu yapilar olarak doku mimarisini,
hiicresel heterojenligi ve hastaya 6zgl genetik ozellikleri
klasik hticre kulttrlerine kiyasla daha iyi temsil eder. YZ
ile birlikte kullanildiginda bu platformlar, ila¢ yanitinin
kantitatif analizi, hasta alt gruplarinin belirlenmesi ve
kisisellestirilmis klinik oncesi tarama icin giicli bir altyapi
olusturur (22).

In Silico Toksisite ve ADMET Tahmin Modelleri

In silico toksisite tahmini, kimyasal bilesiklerin
organlardaki potansiyel toksik etkilerini ©6nceden
belirlemek amaciyla gelistirilmistir. Cok parametreli
modeller, fizikokimyasal ozellikler, QSAR (bir molekiliin
kimyasal yapisi ile biyolojik aktivitesi, toksisitesi veya
farmakolojik etkisi arasindaki kantitatif iliski modellemesi)
ve molekiiler docking (bir ila¢ adayinin, ligandin veya
inhibitorlin protein, enzim, reseptér ya da nikleik asit
gibi hedef bir makromolekile hangi konumda, hangi
oryantasyonda ve ne kadar giicli baglanabilecegini
bilgisayar ortaminda tahmin eden model) skorlarini
birlestirerek toksisite ongorileri sunar. Bu yontemler
hiicre toksisitesi, farmakokinetik ve farmakodinamik
ozellikleri anlamaya ve deneysel calismalara rehberlik
etmeye olanak saglar (23). Ayrica, ML ve DL yaklasimlari
gibi gelismis YZ teknikleri, toksikofor (toksisite riski tasiyan
yapisal motiflerin belirlenmesi) ve farmakofor (etkinligi
saglayan yapisal ozelliklerin belirlenmesi) analizleriyle
desteklenmekte,  boylece  toksisite  tahminlerinin
dogrulugu artmaktadir (23,24).

Son yillarda YZ ve ozellikle DL tabanh coklu gorevli
sinir aglar, ADMET tahminlerindeki basarisiyla 6n plana
cikmistir. Bu yontemler, farkli ADMET ozelliklerini ayni
anda modelleyerek verilerin az oldugu durumlarda
bile performans artisi saglamaktadir. Ozellikle insan
metabolik kararlilik, hiicre gecirgenligi ve lipofiliklik

gibi farmakokinetik parametrelerin tahmininde derin
coklu gorevli sinir aglan, tek gorevli modellere gore
daha dogru sonuclar vermekte ve yapisal fragmentlerin
ozelliklere katkisini gorsellestirmeye olanak tanimaktadir
(25). ADMET modellemede verinin kapsami ve kalitesi,
model basarisi tzerinde buylk bir etkiye sahiptir. Bu
nedenle bazi calismalar, biyiik endistriyel ADMET veri
setleri kullanarak hem tekil hem de coklu gorevli ag
modellerini karsilastirmis ve veri setlerine 6zgii modellere
yonelmenin onemini vurgulamistir (26). ML tekniklerinin
kullanimi, ozellikle uyum ve aciklanabilirlik konularinda
iyilestirmeler getirerek, ilac adayl molekiillerin giivenlik ve
etkinlik profillerinin erken asamada optimize edilmesini
mumkun kilmaktadir (27).

DT

DT konsepti; ilk olarak Michael Grieves tarafindan 2002
yilinda trtin yasam donguisti yonetimi icin énerilmis olup;
fiziksel bir sistem, bu sistemin dijital ortamda olusturulan
sanal modeli ve iki yapi arasinda surekli veri aktarimini
saglayan cift yonli iletisim mekanizmasindan olusan uclii
bir mimariyi temsil eder (28). Fiziksel ile dijital diinyayi
birbirine baglayan bu buttnlesmis yapi, sureclerin hem
gecmisteki hem de glincel durumlarini incelemeye
olanak tanirken ileriye donik ongoriler Uretmeyi de
mimkin kilar (29). Oncelikle havacllik ve imalat gibi
sektorlerde olgunlasan DT teknolojisi, giinimiizde saglik
bilimlerindeki karmasik siireclerin modellenmesinde
onemli bir dontsim yasamis; ozellikle modern saglik
hizmetlerinde artan veri miktari ve kisisellestirilmis tedavi
gereksinimi, bu teknolojilerin biyomedikal arastirmalarda
giderek daha yaygin kullaniimasina zemin hazirlamistir
(30,31).

Biyomedikal alanda gelistirilen DT teknolojileri, biiyiik
olctide fizyoloji temelli farmakokinetik ve farmakodinamik
(PBPK/PD)  modellerinin  gelisimi  dogrultusunda
sekillenmistir.  Endustriyel DT'lerden farkli  olarak
biyolojik DT'ler; yasamin dogrusal olmayan, degisken ve
ongorilmesi glic dinamiklerini yansitabilmek zorundadir.
Bu kapsamda PBPK modelleri, bir ilacin viicut icerisindeki
emilim, dagilim, metabolizma ve atihm sireclerini
fizyolojik parametreler lizerinden matematiksel olarak
tanimlarken; farmakodinamik modeller ilacin biyolojik
sistem tzerindeki etkilerini agiklamaktadir. Bu modellerin
DTsistemleriyle biittinlesmesi, klinik oncesiarastirmalarda
ilaclarin organizma icerisindeki dagiliminin ve biyolojik
etkilerinin deneysel uygulama oncesinde sanal ortamda
ongorilmesini mimkiin hale getirmistir (32).
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DT sistemleri; hastaya ait klinik veriler, gortintiileme
bulgulari, genetik ozellikler, biyobelirtecler ve cesitli
fizyolojik parametrelerin  bir araya getirilmesiyle
olusturulmaktadir. Boylece her birey icin gercege
yakin sanal biyolojik modeller gelistiriimekte ve
kisisellestirilmis ~ tip uygulamalarinin  altyapisi
gliclendirilmektedir (33). Bu yaklasim sayesinde hem
deneysel siireclerin maliyeti azaltilmakta hem de insan
ve hayvan denekler (zerindeki olasi riskler en aza
indirilmektedir (34).

Klinik uygulamalarda DT'ler, hastaya 6zgu modeller
olusturularak  kisisellestirilmis ~ tip  uygulamalarini
desteklemektedir (35). Elektronik saglik kayitlari,
goriintileme  yontemleri ve nesnelerin interneti
cihazlarindan elde edilen verilerin bir araya getirilmesiyle
olusturulan bu modeller, bireyin fizyolojik 6zelliklerini
ve tibbi gecmisini kapsamli bicimde yansitmaktadir
(33). Boylece klinisyenler hastaya Ozel tedavi stratejileri
gelistirebilmekte, tedavi etkinligi ve klinik sonuglar
iyilestirilebilmektedir.  Ayrica DTler, farkli tedavi
senaryolarinin klinik uygulama oncesinde sanal ortamda
risksiz bicimde test edilmesine olanak saglayarak hem
deneme-yanilma kaynakli risklerin hem de saglik hizmeti
maliyetlerinin azaltilmasina katki sunmaktadir (34).
DT'lerin gercek zamanli veriyle siirekli giincellenebilmesi,
saglik alanindaki onemini daha da artirmaktadir. Bu
sayede saglik profesyonelleri olasi saglik sorunlarini
erken donemde ongorebilmekte ve hizli miidahalelerde
bulunabilmektedir (36).

DT teknolojileri, klinik 6ncesi deney tasariminda sanal
hastakohortlarininolusturulmasinaolanaksaglamaktadir.
Yas, genetik yapi, komorbiditeler ve fizyolojik ozellikler
bakimindan farkli bireyleri temsil eden bu dijital
populasyonlar sayesinde, tedavi yanitlarn gercek klinik
calismalara gecilmeden once degerlendirilebilmektedir.
Ayrica PBPK tabanli modeller ile farkli doz rejimlerinin
farmakokinetik etkileri onceden simile edilerek uygun
tedavi araliklari belirlenebilmektedir. DT sistemleri;
toksisite, dustk etkinlik ve hasta heterojenitesine bagli
basarisizlik risklerinin sanal ortamda oOngorilmesini
saglayarak maliyetli deney siireclerinin ve deney hayvani
kullaniminin azaltilmasina katki sunmaktadir (36).

DT teknolojileri; kardiyoloji, noroloji, onkoloji,
solunum sistemi hastaliklari ve metabolik hastaliklar
basta olmak Uzere saglk bilimlerinin bircok alaninda
kullanilmaktadir. ~ Kardiyoloji alaninda dijital kalp
modelleri hemodinamik analiz, cerrahi planlama ve

antiaritmik tedavi seciminde klinik karar sireclerini
desteklemektedir (37). Norolojide ise Parkinson hastalig|,
multipl skleroz ve beyin timorleri gibi hastaliklarin
ilerleyisinin modellenmesinde kullaniimaktadir (38).

Solunum sistemi uygulamalarinda DTler, akciger
biyomekaniginin analizine ve solunum orintilerinin
degerlendirilmesine  olanak  saglamaktadir  (39).
Metabolik  hastaliklarda  ise  o©zellikle  diyabet
yonetiminde glukoz takibi ve tedavi planlamasinda
onemli katkilar sunmaktadir (40). Onkoloji alaninda
timoér segmentasyonu, radyoterapi planlamasi ve
kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde
kullaniimaktadir (41,42). Ayrica klinik operasyon yonetimi,
erken uyari sistemleri ve cerrahi planlama gibi alanlarda
da saglik hizmetlerinin verimliligini artiran 6nemli araglar
olarak kullanilmaktadir (43).

DT sistemlerinin klinik oncesi arastirmalarda givenilir
bicimde kullanilabilmesi icin dogrulama ve gecerlilik
surecleri kritik onem tasimaktadir. Dogrulama, gecerleme
ve belirsizlik miktarinin belirlenmesi cerceveleri, DT lerin
klinik uygulamaya entegrasyonu icin temel unsurlar
olarak kabul gormektedir. Bu dogrultuda FDA, tibbi cihaz
basvurularinda kullanilan fizik tabanli ve mekanistik
modeller icin risk odakl bir givenilirlik degerlendirme
cercevesi yayimlamis; Avrupa ila¢ Ajansi (EMA) ise
prognostik kovaryat diizeltmesi teknigini kullanan YZ
destekli DT modellerini nitelendirerek klinik deneylerdeki
kontrol gruplarinin gliclendirilmesine olanak tanimistir
(44).

Bununla birlikte mevcut sistemler onemli sinirhliklar
barindirmaktadir. Bireyler arasi fizyolojik degiskenlik,
model vyapisina iliskin kararlar ve heterojen verilerin
buttnlestiriimesindeki  gticlikler  nedeniyle  klasik
PBPK modelleri, gercek ozne farklihklarini tam olarak
yansitamamaktadir. Bunun yani sira DTlerin dinamik
yapisi ve yorumlanabilirlik eksikligi, mevcut diizenleyici
cercevelerin  bu sistemlere tam anlamiyla yanit
verememesine yol agmaktadir (33).

0oC

Biyomedikal mihendislik ile mikroakiskan sistemlerin
entegrasyonu; karacigerden deriye, beyinden kalbe
kadar bircok organin hiicresel ve fonksiyonel mimarisini
taklit eden 0oC teknolojisini dogurmustur. insanin
karmasik fizyolojik yanitlarini in vitro (laboratuvar)
ortamda basariyla yeniden (reten bu mikro-6lcekli
sistemler, geleneksel yontemlerin oOtesine gecerek ilag
gelistirme calismalarina ve bireysellestirilmis tedavi
yaklasimlarina yeni ve giicli bir yon vermektedir (45).
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0oC sistemlerinde mikrokanallar tizerinden kontrollii sivi
dolasimi saglanarak hiuicrelerin gercek doku ortamindaki
biyomekanik kuvvetlere benzer kosullara maruz kalmasi
mumkiin olmaktadir. Bu sayede hiicresel polarizasyon,
metabolik islevler ve hiicreler arasi etkilesimler fizyolojik
ozelliklerini  koruyarak strdurtlebilmektedir. Huh ve
ark. (46) tarafindan tasarlanan akciger-on-chip modeli,
mikroakiskan  sistemler literatiirinde  bir  donim
noktasidir. Alveol-kapiller yapinin yapay ortamda yeniden
uretildigi ve solunum dinamiklerinin mekanik gerilmelerle
taklit edildigi bu calisma; enfeksiyon, enflamasyon ve
toksisite arastirmalarinda OoC sistemlerinin yeteneklerini
kanitlamistir. Konvansiyonel hayvan modellerine kiyasla
insan biyolojisine daha sadik sonuclar vermesi, arastirma
maliyetlerini distirmesi ve biyoetik avantajlar sunmasi,
bu platformlari modern klinik ©ncesi calismalarin
vazgecilmez birer bileseni haline getirmistir (47).

Glntmuz biyomedikal literatiiriinde OoC teknolojisi;
hiicresel mikrodinamikleri simile edebilme yetenegi
sayesinde genis bir organ yelpazesine uyarlanmistir. Bu
baglamda, akciger modelleri inhalasyon toksisitesi ve
viral patogenez arastirmalarinda; barsak platformlari ise
bariyer biittinligu ile konak-mikrobiyota etkilesimlerinin
analizinde kritik roller tstlenmektedir. Ksenobiyotik
biyotransformasyonunun izlenmesinde  karaciger-on-
chip dizenekleri ilag metabolizmasi ve hepatotoksisite
profillerini ongormede merkezil bir islev goriirken; beyin
modelleri norodejeneratif patolojilerin ve kan-beyin
bariyeri gecirgenliginin taranmasina olanak tanimaktadir.
Onkoloji alaninda ise tlimor-on-chip sistemleri, timor
mikrocevresi ile immin yanit dinamiklerini in vitro
sartlarda simile ederek terapotik ajanlarin etkinligini
degerlendirmede gercekci platformlar sunmaktadir (48).

Teknolojinin ulastigi giincel fazda, bagimsiz doku
nislerinin mikroakiskan kanallarla entegrasyonu esasina
dayanan cok organli body-on-chip sistemleri gelistirilmistir.
Bu biyomimetik yaklasim; bir terapotik ajanin barsaktan
emilimini, karacigerdeki ilk gecis metabolizmasini ve
bobrekler vasitasiyla eliminasyonunu (ADME kaskadi)
tek bir platformda es zamanli modelleyerek sistemik
farmakokinetik sireclerin bittincil analizine imkan
tanimaktadir. Organlar arasi fizyolojik iletisimin gercege
yakin  kopyalanmasi,  klinik  oncesi arastirmalarin
translasyonel degerini ve tahmin glciini maksimize
ederek gelecegin kisisellestirilmis tip uygulamalarina
stratejik bir zemin hazirlamaktadir (49).

YZ destekli otomasyon sistemleri, 0oC
platformlarinin  6lceklenebilirligi  acisindan ~ 6nemli
bir rol oynamaktadir. Robotik sivi transfer sistemleri,
otomatik gortintiileme teknolojileri ve aktif 6grenme
algoritmalari sayesinde deneysel sirecler buyik o6lclide
otomatiklestirilebilmektedir.  Ozellikle aktif 6grenme
yaklasimlarinda YZ, deney sonuclarini analiz ederek
en uygun sonraki deney kosullarini belirleyebilmekte
ve sireclerin adaptif bicimde optimize edilmesini
saglamaktadir.  Bu yaklasim, deney siireclerinin
YZ tarafindan yonlendirildigi otonom laboratuvar
sistemlerinin temelini olusturmaktadir (50,51).

Bununla birlikte OoCsistemlerinin yaygin kullaniminin
ontnde cesitli sinirhiliklar bulunmaktadir. Mikroakiskan
tasarimlar, cihaz altyapilari ve veri formatlari arasindaki
standardizasyon eksikligi, farkli platformlar arasinda
uyum sorunlarina yol acmaktadir. Ayrica biyik
veri  kiimelerindeki heterojenlik, YZ modellerinin
genellenebilirligini azaltabilmektedir. FDA ve EMA gibi
duizenleyici kurumlar alternatif yontemleri desteklemeye
baslamis olsa da validasyon siirecleri ve standart
protokollerin gelistirilmesi halen devam etmektedir (52).

YZ'nin 0oC ve DT Modellerinin Gelistirilmesindeki
Spesifik Rolleri

YZ teknolojileri, DT ve OoC sistemlerinin dogruluk ve
olceklenebilirligini artirarak klinik 6ncesi arastirmalarda
belirleyici  bir dontsim  saglamaktadir.  Physics-
informed neural networks, fizyolojik denklemleri sinir
agl  mimarileriyle  bitinlestirerek  farmakokinetik
ve farmakodinamik sireclerin  hesaplama maliyeti
dusurilmis  bicimde simile edilmesine  olanak
tanimaktadir (53). Bayesian kalibrasyon ve (iretici cekismeli
aglar ise hasta-0zgii parametre tahmini ve sentetik kohort
olusturma yoluyla veri yetersizligi sorunlarinin asilmasina
katki sunmaktadir (54).

0oC platformlarinda ML algoritmalari; hicresel
davranislarin, toksisite yanitlarinin  ve molekiiler
degisikliklerin erken donemde tespitini  mumkin

kilmaktadir. Cok gorevli 6grenme modelleri birden fazla
biyolojik ¢iktinin es zamanli degerlendirilebilmesini,
reinforcement  learning ve evrimsel optimizasyon
yontemleri ise mikrokanal tasarimi ve deney kosullarinin
otomatik iyilestirilmesini saglamaktadir (43).

DT ile OoC sistemlerinin entegrasyonu, kapal
dongi arastirma altyapilarinin  gelistirilmesine zemin
hazirlamaktadir. OoC platformlarindan elde edilen gercek
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zamanli veriler DT modellerinin suirekli giincellenmesinde
kullaniilmakta; bu sayede biyolojik dogrulukartiriimakta ve
deney siirecleri daha hedefe yonelik hale getirilmektedir.
Bununla birlikte YZ modellerinin yorumlanabilirligi
onemli bir kisithlik olmayi strdtirmektedir. “Kara kutu”
olarak nitelendirilen modellerin seffafligini artirmak
amaciyla SHAP ve LIME gibi aciklanabilir YZ yontemleri
giderek yayginlasmaktadir (45).

Sonug ve Gelecek Vizyonu

Klinik  oncesi arastirmalarda  YZ teknolojileri,
ilac gelistirme sireclerini bilimsel ve etik acidan
donustirmektedir.  Geleneksel hayvan modellerinin

translasyon sorunlari, yiksek maliyetleri ve etik
sinirhliklar; ML, DT ler, in silico ADMET sistemleri ve OoC
platformlarinin entegrasyonu sayesinde giderek daha
fazla asilabilmektedir. Bu sistemler artik birbirinden
bagimsiz araclar degil, buttinctl bir arastirma altyapisinin
parcalari olarak degerlendirilmektedir.

In silico toksisite ve ADMET modelleri, ila¢c adaylarinin
biyolojik etkilerini deneysel asamaya gecmeden once
yiksek dogrulukla tahmin edebilmekte; boylece
basarisiz bilesiklerin erken donemde elenmesine ve
hayvan deneylerinin azaltilmasina katki saglamaktadir.
Ozellikle DL destekli QSAR modelleri hepatotoksisite ve
kardiyotoksisite gibi alanlarda dikkat cekici performans
gostermektedir (23). DT teknolojileri ise PBPK/PD
modellerinin YZ ile gliclendirilmesi sayesinde sanal hasta
kohortlarinin olusturulmasina olanak tanimakta; doz
optimizasyonu ve toksisite analizlerinde zaman ve maliyet
avantaji sunmaktadir (32).

0oC sistemleri, insan  dokularinin  fizyolojik
mikrocevresini mikro olcekte taklit ederek ilac etkilerinin
daha gercekci bicimde degerlendirilmesini mumkiin
kilmaktadir. YZ destekli otomasyon ve aktif 6grenme
algoritmalari sayesinde bu platformlar daha hizli,
olceklenebilir ve adaptif hale gelmektedir. Ozellikle cok
organli body-on-chip sistemleri, sistemik farmakokinetik
degerlendirmelerde klasik in vitro modellere gore daha
yuiksek translasyonel deger saglamaktadir (45,49).

Bununla birlikte model yorumlanabilirligi, veri
heterojenitesi ve diizenleyici standartlarin eksikligi gibi
sorunlar, YZ tabanli sistemlerin yaygin kullaniminin
onuindeki temel engellerdir. FDA ve EMA gibi kurumlarin
aciklanabilirlik ve dogrulanabilirlik odakli yeni diizenleyici
cerceveler gelistirmesi, bu dontsimin kurumsal diizeyde
kabul gordiiguint gostermektedir (44).

Gelecekte  klinik  ©oncesi arastirmalarin;  DTler
ile 0oC platformlarinin gercek zamanli veri akisiyla
entegre edildigi kapali dongu sistemlere donismesi
beklenmektedir. Bu vyapilarin hipotez dretiminden
deneysel dogrulamaya kadar olan siireci buytik olciide
hizlandiracagl ongorilmektedir. Ayrica genetik, protein,
metabolizma ve tibbi gortntileme verilerinin  cok
modaliteli YZ sistemleriyle birlikte degerlendirilmesi,
biyolojik suireclerin  hiicre diizeyinden tiim vicut
diizeyine kadar daha kapsamli bicimde modellenmesini
mumkin kilacaktir. Hastaya 6zgu hiicresel modellerin
YZ analizleriyle birlestirilmesi ise kisisellestirilmis ilac
yanitlarinin - klinik  oncesi asamada ongorilmesini
saglayarak kisisellestirilmis tip yaklasimini ilac gelistirme
stireclerinin erken evrelerine tasiyacaktir (45).

Sonu¢ olarak YZnin klinik oncesi modelleme
sistemlerine entegrasyonu, yalnizca arastirma siireclerini
hizlandiran bir teknolojik gelisme degil; insan biyolojisini
merkeze alan, hayvan deneylerini azaltmayi hedefleyen
ve kisisellestirilmis tibbi destekleyen yeni bir bilimsel
paradigma olusturmaktadir.

Dipnotlar

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan cikar catismasi
bildirilmemistir.
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