Black Sea Journal of Engineering and Science
doi: 10.34248/bsengineering.1861356

Open Access Journal Derleme (Review)
e-ISSN: 2619 - 8991 Cilt9 - Say1 3: 1523-1530 / Mayis 2026

(Volume 9 - Issue 3: 1523-1530 / May 2026)

GENOTOKSISITE DEGERLENDIRMESINDE IN VITRO
KROMOZOM ANORMALLIKLERI TESTI (OECD TEST NO. 473):
UYGULAMALAR, SINIRLILIKLAR VE DIJiTAL-OTOMATIK
YAKLASIMLAR

Nur KORKMAZ1*
1[stanbul Kent University, Faculty of Dentistry, Department of Basic Sciences, 34433, Istanbul, Tiirkiye

Ozet: Genotoksisite, DNA'da ve/veya kromozomlarda cesitli ajanlara maruziyet sonucunda olusan hasarlari kapsayan bir terimdir. Bu
hasarlarin belirlenmesi ve genotoksik potansiyelin degerlendirilmesi genotoksisite testleri araciligi ile gerceklestirilmektedir.
Kromozom anormallikleri (KA) testi, spontan olarak olusan ya da genotoksik ajanlar tarafindan indiiklenen kromozom
anormalliklerinin degerlendirilmesinde kullanilan bir sitogenetik yontemdir. Bu test, farkli hiicre modellerine uygulanabilmektedir ve
genom biitlinliginin degerlendirilmesine iliskin 6nemli bilgiler sunmaktadir. Bu derlemenin amaci, OECD test kilavuzunda
tanimlanan ve standardize edilmis in vitro KA testinin (Test No. 473) genotoksisite degerlendirmesindeki yerini ve uygulama ile
skorlama basamaklarindaki degiskenligin sonuglarin giivenilirligi ve yorumlanmasi agisindan tasidigl énemi literatiir temelinde ele
almaktir. Ayrica, KA testinde kullanilan mevcut dijital/yar1 otomatik sistem goz 6niinde bulundurularak, sitogenetik degerlendirme
alaninda arastirilan dijital ve otomasyon destekli yaklasimlarin bu testte is akisinin iyilestirilmesi, degerlendirme tutarliliginin
artirilmasi ve skorlama siirecinin desteklenmesine yonelik olasi katkilar1 tartisiilmaktadir.

Anahtar kelimeler: In vitro kromozom anormallikleri testi, OECD Test No. 473, Genotoksisite, DNA hasari, Kromozom anormallikleri,
Otomatik goriintii analizi

In Vitro Chromosome Aberrations in Genotoxicity Assessment (OECD Test No. 473): Applications, Limitations,

and Digital-Automated Approaches
Abstract: Genotoxicity is a term that encompasses damage occurring in DNA and/or chromosomes as a result of exposure to various
agents. The identification of such damage and the evaluation of genotoxic potential are carried out through genotoxicity tests. The
chromosomal aberration (CA) test is a cytogenetic method used to assess chromosomal aberrations that arise spontaneously or are
induced by genotoxic agents. This test can be applied to different cell models and provides important information regarding the
evaluation of genome integrity. The aim of this review is to examine, based on the literature, the role of the in vitro CA test (Test
No0.473), as defined and standardized in the OECD test guideline, in genotoxicity assessment, as well as the importance of variability in
the application and scoring steps for the reliability and interpretation of results. Furthermore, considering the current digital/semi-
automated system used in the CA test, the potential contributions of digital and automation-supported approaches being researched in
the field of cytogenetic evaluation to improving workflow, enhancing evaluation consistency, and supporting the scoring process in this
test are discussed.
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1. Giris triinlerinin yayginlasmasi, insanlar1 ve hayvanlar1 artan

Toksikoloji, kimyasal maddelerin canll organizmalar Sekilde ¢ok sayida ajana maruz birakmaktadir. Bu
iizerindeki zararh etkilerini inceleyen ve bu maddelerin ~ Maddelerin ¢ogu insan kaynakhdir ve dogrudan ya da
givenli kullammima iliskin maruziyet smrlanmin  dolayll olarak  genotoksisiteye yol —agabilmektedir.
belirlenmesini amaglayan bir bilim dahdir (Aytag ve Ates, ~ Genotoksisite, DNA’da meydana gelen mutasyonlar,
2019). Modern yasamla birlikte ortaya cikan sanayilesme, kromozomal anormallikler ve gen ifadesinde meydana

tarimsal kimyasallarin  kullammu, ilag ve kozmetik gelen bozulmalar gibi kalic1 degisikliklerle karakterizedir
(Srivastava vd., 2016; Canedo ve Rocha, 2021; Timbrell ve
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Barile, 2023). Bu hasarlarin uzun doénemdeki etkileri,
kanser, kisirlik, gelisimsel bozukluklar, kronik
rahatsizliklar ~ve norodejeneratif hastaliklar ile
iliskilendirilmektedir (Choudhuri vd. 2021; Atalay ve
Celep, 2024; Vahidi vd., 2024).

Genotoksik hasarin degerlendirilmesinde gerekli tiim
sonlanim noktalarini inceleyebilen tek bir test sistemi
bulunmamaktadir. Bu nedenle, farkli hasar tiplerini
Olcebilen c¢esitli test gelistirilmistir. Bu
kapsamda mikroniikleus testi, kromozom hasar1 veya
kromozom kaybina bagh mikroniikleus olusumunu ortaya
koyarken, DNA
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (Juntao vd., 2024;
Kopp vd., 2024; Harshavarthini vd. 2025). Kromozom
anormallikleri testi ise kromozom sayisi, yapist ve
dagilimindaki degisiklikleri dogrudan degerlendirme
imkan1 sunmaktadir (Jain vd., 2018). OECD’de (Test No.

sistemleri

komet testi hasarinin

473) tamimlanan standart kriterler dogrultusunda
yuritilen KA testi, genotoksik etkinin kromozom
diizeyinde belirlenmesinde yaygin olarak

kullanilmaktadir (OECD, 2016).

Bu derlemede; OECD test kilavuzunda yer alan (Test No.
473) in vitro kromozom anormallikleri testinin tarihgesi,
uygulamalari, protokol/degerlendirme
dogurabildigi calismalar arasi sonu¢ degiskenligi giincel

farkliliklarinin

literatlir temelinde ele alinmaktadir. Bununla birlikte,
kilavuzda tanimlanan temel test yaklasimindan ayri
olarak, KA testinde kullanilan mevcut dijital/yar1
dikkate alinmakta; sitogenetik
degerlendirme alaninda arastirilan dijital ve otomasyon
destekli yaklasimlarin is akisi, degerlendirme tutarliligi ve

otomatik  sistem

skorlama slireclerine  yonelik  olasi katkilar1
tartisiimaktadir.
2. Tarihce
Kromozom anormalliklerinin incelenmesine temel

olusturan sitogenetik ¢alismalar, 20. yiizyilin ortalarinda
baslamistir. Bu doénemde, insan hiicrelerinin diploid
kromozom sayisinin belirlenmesiyle sitogenetigin klinik
ve arastirma atilmistir.
anormalliklerinin cesitli sendromlarla iliskili oldugunun
belirlenmesi sitogenetik bulgularin Kklinik fenotiplerle
iliskilendirilmesini saglamistir. Bunu izleyen siirecte,
genotoksik ajanlarin ve iyonize radyasyonun kromozom
anormalliklerine etkisi arastirilmaya baslanmis; bantlama
tekniklerinin gelistirilmesiyle kromozomlarin bireysel
olarak tanimlanmasi miimkiin hale gelmistir (Garcia-
Sagredo, 2008; Balajee ve Hande, 2018; Sabau vd., 2025).
Kromozom anormallikleri testinin

temelleri Kromozom

diizenleyici
toksikolojide standart bir yéntem olarak uygulanmasina
iliskin cerceve OECD tarafindan sunulmustur. KA testi,
genetik toksikoloji test kilavuzlari serisinde yer alan Test
No. 473 (In Vitro Mammalian Chromosomal Aberration
Test) ile tamimlanmis ve standardize edilmistir. Bu
kilavuzda, KA testinin yiritilmesi ve sonuglarin
degerlendirilmesine iliskin metodolojik bir c¢erceve
sunulmustur. OECD, kimyasallarin test edilmesine iliskin
kilavuzlarin1 bilimsel ilerlemeler, degisen diizenleyici

gereksinimler ve hayvan refahi ilkeleri dogrultusunda
belirli araliklarla gézden gegirmektedir. Ik kez 1983
yilinda kabul edilen test kilavuzu, 1997 yilinda revize
edilmis ve giincel hali 2016’da yayinlanmistir (OECD,
2016).

3. Kromozom Anormallikleri Testi

3.1. Tamim ve Genel Ozellikleri

In vitro kromozom anormallikleri testi, kiiltiire edilmis
memeli somatik hiicrelerinde kromozom veya kromatit
tipindeki yapisal anormallikleri saptamaya yonelik bir
genotoksisite yontemidir. KA testi ile endoreduplikasyon
ve  poliploidi  gibi sayisal anormallikler de
kaydedilebilmektedir (OECD, 2016; Patel vd., 2025).
Kromozom anormallikleri spontan olarak ya da cevresel
ajanlara maruziyet sonucunda olusabilmektedir (Yadav
vd., 2024). Klasik bir sitogenetik yaklasim olan kromozom
anormalligi testi, metafaz evresindeki hiicrelerin
mikroskobik degerlendirilmesine dayanmaktadir
(Paniagua ve Jacobs, 2023; Arunachalam ve Sreeja, 2025).
3.2. Kullanim Alanlar1

Kromozom anormallikleri testi, kimyasallarin, ilag
adaylarinin, fiziksel etkenlerin ve ¢evresel maruziyetlerin
genotoksisite potansiyelinin belirlenmesinde
kullanilmaktadir. Ayrica, bu test ile dogustan gelen
gelisimsel  bozukluklarin  altinda yatan  genetik
mekanizmalarin arastirilmast ve Kklinik ¢alismalarda
kromozom anormalliklerinin saptanmasl da
gerceklestirilmektedir (Jain vd., 2018; Mosesso ve Cinelli,
2019; Paniagua ve Jacobs, 2023; Patel vd., 2025; Sabau
vd,, 2025).

3.3. Kullanilan Hiicreler

In vitro kromozom anormallikleri testinde; Cin hamsteri
over (CHO), Cin hamsteri akciger (V79, CHL/IU) ve TK6
insan lenfoblastoid hiicre hatt1 gibi ¢esitli hiicre hatlar1 ya
da insan veya diger
lenfositlerini iceren primer
kullanilabilmektedir. Calismada kullanilacak hiicreyi
secerken, hiicrenin kiiltiirde biiylime yetenegi, karyotipin
(kromozom sayist dahil)
anormalliklerinin spontan gorilme siklig1
parametrelerinin dikkate alinmasi gerekmektedir (OECD,
2016). Cin hamsteri hiicre hatlar1 ve insan kékenli hiicre
sistemleri, sahip olduklar sitogenetik 6zellikler ve kiiltiir
kosullarina  uygunluklart  nedeniyle  genotoksisite
calismalarinda yaygin olarak tercih edilmektedir. OECD
Test No. 473 kapsaminda farkli memeli hiicre sistemleri
kullanilabilecegi belirtilmekle birlikte, kilavuz ve ilgili
literatiirde o©ne ¢ikan hiicreler ile bunlarin temel
ozellikleri Tablo 1’de sunulmustur (OECD, 2016; Luan ve
Honma, 2022; Russell vd., 2023; Hemminki vd., 2025).
3.4. Testin Prensibi

KA testi, kiiltiir kosullarinda gergeklestirilen ve hiicrelerin
test maddesine maruz birakilmasi, metafaz evresinde
durdurulmasi, preparatlarin hazirlanmasi ve mikroskobik
degerlendirme basamaklarini igeren bir yontemdir. Testin
uygulanmasinda yer alan temel basamaklar ile sonuglari
etkileyebilen yontemsel unsurlar Tablo 2’de sunulmustur

memelilerin  periferik kan

hiicre kiilttrleri

stabilitesi ve kromozom
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(Clare, 2011; OECD, 2016; Sharma, 2022; Paniagua ve
Jacobs, 2023; Arunachalam ve Sreeja, 2025; Gu vd., 2025;
Johannes ve Obe, 2025; Mosesso ve Cinelli, 2025).
3.5. Biyolojik Temel: Genom Biitiinliigii ve DNA
Onarimi
Kromozom anormallikleri testinin biyolojik temeli, genom
korunmasi ve DNA onarim
etkinligi ile yakindan iligkilidir.
Kromozom anormalliklerinin olusumunda DNA cift zincir
kritik  birincil lezyonlar olarak kabul
edilmektedir. Bu kiriklar, iyonlastirici radyasyon gibi dis
kaynakl ajanlar tarafindan olusabilir ya da bir ajana
maruz
kendiliginden meydana gelebilir. Ek olarak, diger DNA
hasarlarinin ve telomer kisalmasinin da bu siirecgte rol
oynadigl diisliniilmektedir. Bununla birlikte, DNA
onarimindaki yetersizligin, DNA hasar1 sonrasi hiicresel
yanitin seyrini etkilebildigi ve karsinogenezin baslamasi
gibi olumsuz hiicresel sonuglara neden olabildigi
bildirilmektedir (Wang vd., 2022; Hemminki vd., 2025).
3.6. Yapisal ve Sayisal Kromozom Anormalliklerinin
Olusumu
Genom biitiinliigiindeki bozulmalar ve DNA onarim
mekanizmalarindaki yetersizlikler, yapisal ve sayisal
kromozom anormalliklerinin ortaya ¢ikisina neden

biitiinliiglinin
mekanizmalarinin

kiriklari

kalmadan  hiicresel  siirecler  sirasinda

olabilmektedir. Bu anormallikler i¢inde sayisal kromozom
anormallikleri kesin bir sekilde tespit
edilebilirken, yapisal kromozom anormallikleri ¢ok daha
karmasik bir goriniim sergilemektedir. Bu
anormalliklerin dogru tanimlanabilmesi
degerlendiriciler 6nemli ¢aba harcamaktadir (Li vd.,
2024).

Sayisal kromozom anormallikleri, mitozda meydana gelen
kromozomlarin ayrilma hatalar1 veya mitozun atlanmasi

hizlh  ve

icin  uzman

ile olusmaktadir. Endoreplikasyon, iki S faz1 arasinda
mitozun atlanmasi nedeniyle olusan bir anormalliktir
(Tan vd., 2018; Kou vd., 2020). Poliploidi ise, ikiden fazla
tam kromozom seti iceren bir sayisal anormallik ¢esididir.
Bu anormallik, hiicre béliinmesindeki basarisizliklar ile

DNA veya doku hasar1 gibi siirecler nedeniyle ortaya
¢ikmaktadir (Darmasaputra vd., 2024; Morris vd., 2024).

Yapisal kromozom anormallikleri, DNA’da meydana gelen
hasarlar nedeniyle olusmaktadir. Bu durum, kromozom
veya kromatit diizeyinde olusan kazanim ya da kayiplari
icermektedir (Kou wvd., 2020). Yapisal kromozomal
yeniden diizenlemeler, genellikle genetik kararsizliga yol
acabilecek belirli genomik mimari 6zelliklerle ilgili farkl
olusum mekanizmalarindan kaynaklanmaktadir. Bu
yeniden diizenlenmelerin ¢ogu, DNA cift zincir kirgin

takiben ya da replikasyon catalinin
duraksamasi/kirilmas1  sonrasinda  devreye  giren
rekombinasyon, onarim veya replikasyon

mekanizmalarindan kaynaklanmaktadir (Burssed vd.,
2022). Genotoksik hasar sonrasi G1 ve S fazlarinda DNA
onariminin gerceklesmemesi ya da yetersiz kalmasi,
hiicrelerin G2 fazina kromozom kiriklarinin birikimiyle
girmesine neden olur (Erenpreisa ve Cragg, 2001). G2/M
DNA hasar1 kontrol noktasindan kagcan veya mitozun
erken evrelerinde ortaya ¢ikan kromozom kiriklari,
anafazda geride kalan DNA fragmanlarina yol acabilir. Bu
fragmanlar ise hiicrenin mitozdan ¢ikisi
mikroniikleus olusumuna neden olabilir.
kopriileri ve mikroniikleuslar, genis capli kromozomal
kararsizliga yol acabilen ve genomik karmasikliga 6nemli

sirasinda
Kromatin

olciide katki sunan bir mutasyon kaskadinin potansiyel
tetikleyicileridir (Zompit ve Stucki, 2021). Genom yeniden
diizenlenmesi, kirik olusumuyla birlikte, iki sentromere
sahip disentrik kromozomlarin olusumuna da neden
olabilmektedir (Stimpson vd., 2010; de Araudjo Batistdo
vd., 2025). Kromozomal translokasyonlar, DNA cift zincir
kiriklarinin  hatali onarimi sonucu, homolog olmayan
kromozomlara ait kirik uclarin uygun olmayan bigcimde
birlestirilmesiyle ortaya ¢ikmaktadir (Canoy vd., 2022).
Kromozomal yeniden diizenlemeler, dogal
karmasikliklar1 nedeniyle, siklikla gelisimsel gecikme,
konjenital anormallikler ve kisirlik dahil olmak tizere
anormal fenotiplerle iliskilendirilmektedir (Czaké vd.,

2025).

genomik

Tablo 1. OECD Test No. 473 cergevesinde yaygin olarak kullanilan hiicreler ve temel 6zellikleri

Hiicre Hiicre Tiri Kokeni ve Kullanim Gerekgesi
. . insan kékenli olmalari ve bazal kromozom anormalligi diizeyinin
Insan periferik kan Pri hi diisiik ol denivl toksisite cal 1 d

rimer hicr masl1 nedeni n isi 1smalarin n
lenfositleri er hiicre tisiik olmasi nedeniyle genotoksisite ¢calismalarinda yayg

olarak kullanilmaktadir.

Cin hamster kokenli bu hiicreler, genotoksisite calismalarinda az

CHO, CHL-IU ve V79 Hiicre hatt

saylda biiyiik kromozoma sahip olmalar1 ve nispeten stabil

karyotip 6zellikleri nedeniyle kullanim ve analiz agisindan avantaj

saglamaktadir

insan kékenli olmasi, kiiltiire edilmesinin gérece kolay olmasi,

TK6 Hiicre hatt

kromozomal stabilite gostermesi ve p53 fonksiyonunu korumasi

nedeniyle genotoksisite calismalarinda kullanilmaktadir.
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Tablo 2. Kromozom anormallikleri testinde temel uygulama basamaklari ve sonuglari etkileyebilen yontemsel unsurlar

Parametre

Aciklama

Hiicre se¢imi

Lenfositlerin uyarilmasi

Test maddesine maruziyet ve
metabolik aktivasyon

Hiicre boéliinmesinin metafaz

evresinde durdurulmasi

Kiiltliriin sonlandirilmasi ve
preparat hazirlama

Hiicrenin kiiltiirde biiytime yetenegi, karyotip stabilitesi ve spontan kromozom
anormalligi siklig1 degerlendirilmelidir
Insan periferik kan lenfositleri kiiltiir ortaminda kullanilacaksa, bu hiicrelerin
dogal kosullarda béliinmemesi nedeniyle mitojenlerle (6rn. fitohemaglutinin)
uyarilmasi ve proliferasyonlarinin saglanmasi gerekmektedir
Kullanilan hiicreler test maddesini metabolize etmeye yonelik yeterli metabolik
aktivasyon kapasitesine sahip degilse, kiiltiir ortamina metabolik aktivasyon
sistemi (6rn; S9 fraksiyonu) eklenir
Kiiltiir ortamina kolsemid veya benzeri bir madde eklenerek hiicre bdliinmesi
metafaz evresinde durdurulur
Hiicreler hasat edildikten sonra hipotonik ¢ozelti ile muamele edilerek sisirilir;
ardindan uygun fiksatif ile tespit edilir. Elde edilen hiicre siispansiyonu lamlar
lizerine yayilarak preparatlar hazirlanir, boyanir ve mikroskobik
degerlendirmeye uygun hale getirilir

Metafaz hiicreleri mikroskop ile incelenir ve kromozom anormallikleri

Mikroskobik degerlendirme

Sitotoksisite diizeyi

degerlendirilir

Testin, uygun sitotoksisite diizeyinde gerceklestirilmesi sonuglarin dogrulugu

acisindan dnemlidir

Yeterli sayida muamele edilmis hiicrenin mitoz evresine ulasmasi,

Yeterli mitoz

degerlendirilebilir metafazlarin elde edilmesi ve test sonuglarinin saglikh

bicimde yorumlanabilmesi agisindan 6nem tagimaktadir

Lenfositlerde sitotoksisite

Sitotoksisite, lenfosit kiltiiriinde mitotik indeks analizi ile belirlenmektedir

degerlendirmesi

Hiicre hatlarinda sitotoksisite

Hiicre hatlarinda popiilasyon ikiye katlanmasi (Relative Population Doubling,
RPD) veya hiicre sayisi artisi (Relative Increase in Cell Count, RICC)

degerlendi i

eseriendirmest parametreleriyle degerlendirilmektedir
3.7. Kromozom Anormallikleri Testinin  gostermektedir. Uzun doénemli gergeklestirilen takip
Epidemiyolojik  (Biyoizleme) ve  Toksikolojik c¢alismalarinda, kromozom anormalliklerinin kanserden
Degerlendirmedeki Onemi kurtulan bireylerde ikincil kanser gelisimi agisindan
Yapisal ve sayisal kromozom  anormalliklerinin  erken biyobelirtecler olarak kullanilabilecegi

olusumuna iliskin bilgiler, s6z konusu degisimlerin
biyoizleme, epidemiyolojik arastirmalar ve toksikolojik
degerlendirmelerde tasidigi 6nemi ortaya koymaktadir.
Bu kapsamda, KA testi biyoizleme, epidemiyolojik
arastirmalar ve toksikolojik risk degerlendirmelerinde
yaygin olarak kullanilan genotoksisite testlerinden biridir.
Cevresel epidemiyolojide de maruziyet degerlendirmesi
icin biyoizleme temelli calismalar dnemli él¢tide artmistir.
Bu test ile belirlenen kromozom anormallikleri,
genotoksik etkenlere maruziyetin biyolojik etkilerini
yansitan sonlanim noktalar1 arasinda yer almaktadir
(Calafat, 2016; OECD, 2016; Luan ve Honma, 2022). Test,
farkli hiicre sistemlerinde uygulanabilmekle birlikte,
popiilasyon temelli insan biyoizleme ve epidemiyolojik
literatliriin 6nemli bir boliimii periferik kan lenfositlerine
dayandigindan, bu bolim lenfosit temelli ¢alismalar
tizerinden sunulmustur (Bonassi vd., 2008; OECD, 2016;

Ghelli vd., 2021; Hemminki vd., 2025).

Literatiirde, periferik kan lenfositlerinde saptanan
kromozom  anormallikleri, uzun dénem  saglk
sonuglariyla iliskilendirilmektedir. Epidemiyolojik

calismalar, dolasimdaki periferik kan lenfositlerinden
elde edilen insan Orneklerinde, kromozom anormalligi
artis1 ile artmis kanser riski arasinda iliski oldugunu

bildirilmistir. Bu yoniiyle kromozom anormallikleri testi,
mevcut genetik hasarin belirlenmesinin yani sira,
ilerleyen donemlerde ortaya ¢ikabilecek klinik sonuclara
iliskin risk 6ngoriisiinii de yansitabilmektedir (Bonassi
vd., 2008; Farkas vd., 2021; Deora vd., 2025; Ramos vd.,
2025).

Kromozom anormallikleri testi, ¢cevresel ve mesleki
maruziyetin organizma diizeyindeki genotoksik etkilerini
yansitmaktadir.  Saglikli  bireylerden elde
spesifik olmayan yapisal
anormallikleri diisiik siklikta goriilmektedir. Buna karsin,
genotoksik ajanlara g¢evresel veya mesleki maruziyet
sonrasinda bu sikhigin anlamh diizeyde arttig
bildirilmektedir. Diisiik doz iyonlastirici
mesleki maruziyetin, izin verilen sinirlarin altinda dahi
periferik kan lenfositlerinde kromozom anormalliklerinde

edilen

lenfositlerde kromozom

radyasyona

anlamh artisa yol acgtigi gosterilmistir. Kromozom
anormallikleri, bu 6zellikler ile maruziyet-etki iliskisini
yansitan biyolojik gostergeler olarak

degerlendirilmektedir (OECD, 2016; Kim vd, 2022;
Ellwanger vd., 2023; Hemminki vd., 2025; Karim, 2025).

Ayrica,
farkliliklarinin genotoksik ajanlara maruziyet sonrasi

bireyler arasindaki DNA onarim kapasitesi

kromozom hasarimin diizeyini etkileyebildigi
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bildirilmektedir. Bu nedenle, genotoksik ajanlara karsi
bireysel duyarlhiligin degerlendirilmesinde kromozom
anormalliklerinin biyobelirte¢ olarak kullanilmasinin
o6nemi vurgulanmaktadir. KA testi, sagladig1 bu ozellikler
ile hem popiilasyon diizeyinde risk degerlendirmelerine
hem de bireysellestirilmis toksikolojik analizlere énemli
katkilar sunmaktadir (Ghelli vd. 2021; Niazi vd., 2021;
Zhai vd., 2025).

3.8. Smirhiliklar, Standardizasyon Sorunlari, Dijital-
Otomatik Yaklasimlar ve Gelecek Perspektifi

KA testinin sonuglarl, uygulama ve degerlendirme
basamaklarina duyarlidir. Bu nedenle, sonuglarin
givenilirligi ve c¢alismalar arasi Kkarsilastirilabilirligi
biiylik 0Olciide preparat kalitesi, maruziyet kosullarinin
tutarliligt ve skorlama siirecinin standardizasyonuna
baghdir. Ozellikle metafaz evresinde yiiksek Kkaliteli
kromozom yaymalarinin elde edilmesi uygulamada
kritiktir ve teknik a¢idan zorlayic bir basamaktir (OECD,
2016; Paniagua ve Jacobs, 2023). Anormalliklerin
degerlendirilmesinin biiyiik 6l¢lide manuel mikroskobik
incelemeye dayanmasi, analiz siirecini zaman alic1 hale
getirebilmekte ve degerlendiriciler arasinda skorlama
farkliliklarina yol acabilmektedir (Kang vd., 2024). Buna
ek olarak, skorlama kilavuzlarinin yetersizligi ve
hiicrelerin genotoksik ajanlarla muamelesine iliskin
yontemlerdeki farkliliklar, ¢calismalarin sonuglari arasinda
degiskenlige yol acabilmektedir (Paniagua ve Jacobs,
2023). Ote yandan, doz-yamit iliskileri olusturulurken
donorler arasi yanit farkliliklarinin da goriilebildigi rapor
edilmistir (Oh vd., 2025). Bu ¢ercevede, OECD Test No.
473’'te tanimlanan temel bicimde
arasl

adimlarin tutarh
yuritilmesi, sonuglarin laboratuvarlar
karsilastirilabilirligi agisindan 6nem tasimaktadir (OECD,
2016).

Literatiirde, sonuglarin degiskenligini azaltmaya yonelik

goriintii edinimi ve skorlama basamaklarina odaklanan

dijitallesme ve otomatiklestirme c¢alismalar1 6ne
cikmaktadir.  Goriinti  edinimi ve 6n tarama
basamaklarinda otomatik lam tarayict  sistemler
kullanilabilmekle Dbirlikte, nihai degerlendirme ve
skorlama cogunlukla uzman dogrulamasi
gerektirmektedir. Bu baglamda, in vitro kromozom

anormalligi testinde kullanilan yari1 otomatik sistemler;
metafaz tespiti/tanimlama, goriintii edinimi, haritalama
gibi is akisi basamaklarinda yazilim ve dijital goriinti
analizi destegi saglamaktadir. Bununla birlikte, yar1
otomatik sistemlerde nihai degerlendirmenin uzman
dogrulamasina dayanmasi, uzman bagimliligini tamamen
ortadan kaldirmamaktadir (Roemer vd., 2015; Miller vd.,
2025). Bu sinirhiliklarin asilmasina yonelik olarak, iliskili
sitogenetik ve gorilintii analizi alanlarinda derin 6grenme
temelli dijital goriintd analizi sistemleri gelistirilmektedir.
Bu kapsamda, kromozom goriintiilerinin taninmasina
yonelik gelismis dijital gorlinti analizi sistemleri,
etiketlenmis veri tabanlar1 ve nesne tespiti temelli derin
0grenme yaklasimlar olusturulmus;
metafaz tespiti, kromozom tanima, kromozom sayim ve
anormal

analiz edilebilir

kromozomlarin saptanmasi gibi gorevlerde

basarili performans sonuglar1 bildirilmistir (Tseng vd.,
2023; Kang wvd., 2024; Turkmen, 2024). Klinik
karyotipleme baglaminda gelistirilen derin 06grenme
tabanl sistemlerin de kromozom tanima ve siniflandirma
basamaklarinda yiiksek performans sundugu rapor
edilmektedir (Xia vd., 2023; Yang vd., 2023). Uygun
dogrulama ve uyarlama siiregleriyle desteklenmeleri
hilinde, bu sistemler kromozom anormalligi testinde
halihazirda dijital destek bulunan is akis1 basamaklarinin
daha tutarl,
ylritiilmesine katki

hizh  ve Kkarsilastirilabilir  bicimde
sunabilir. Bununla birlikte, bu
sistemlerin kromozom anormalligi testinde kullanilabilir
hale gelmesi, yalmizca mevcut is akisina entegre
edilmelerine degil, ayni zamanda kendi iglerinde de
performans o6lciitleri, karar esikleri, egitim veri setleri ve
raporlama bakimindan standardize

edilmelerine baghdir. Farkh algoritmik yaklasimlar ve

cerceveleri

yazilim altyapilar1 arasinda olusabilecek degiskenligin
sinirlandirilmasi, bu araglarin laboratuvarlar
karsilastirilabilirlik ve giivenilirlik acisindan temel bir

arasli

gereklilik olusturmaktadir. Bu tiir dijital ve otomatik

yaklasimlarin ~ farkli merkezlerde tutarli bicimde
uygulanabilmesi  i¢cin, ¢ok merkezli dogrulama
calismalarinin genisletilmesi; ortak  performans

Olciitlerinin ve standardize raporlama c¢ergevelerinin
gelistirilmesi gerekmektedir (Tseng vd., 2023; Jacobs vd.,
2024; Kang vd., 2024; Turkmen, 2024; Rosenblum vd,,
2025). Bununla birlikte, mevcut sistemlerin ¢ogunun
halen kullanicr tarafindan diizeltme ve nihai uzman
yorumunu  gerektirmesi,  otomatik  karyotipleme
yaklasimlarinin biiyiik dl¢lide metafaz goriintiisii se¢imi
ve kromozom siiflandirmas1t gibi basamaklarda
yogunlasmasi  ve

gelisme/dogrulama siirecinde bulunmasi, bu potansiyelin

glincel uygulamalarin  heniiz
dikkatli ve kademeli bicimde degerlendirilmesini gerekli
kilmaktadir (Roemer vd. 2015; Arora ve Dhir, 2016;
Wang vd., 2009; Chebly, 2024; Rosenblum vd., 2025). Ote
yandan, Kklinik sitogenetikte yapay zeka gidimli
karyotiplemeye iliskin derleme bulgulari, kromozomlarin
tanimlanmasi1 ve yerlestirilmesi gibi emek yogun
adimlarda yiiksek dogruluk ile belirgin zaman kazanimina
isaret etmektedir. Derin sinir aglarinin siirekli 6grenimi
ve ek  Kklinik/laboratuvar/veritabani  bilgilerinin

entegrasyonuyla ilerlemeler siirdiik¢e, uygulamaya iliskin

mesleki rehberligin  glincellenmesi  gereksiniminin
dogabilecegi; bu nedenle yapay zeka gidimli
karyotiplemenin klinik yorumlamay1 devralan bir

yaklasim olarak degil, dogrulama siirecleriyle birlikte
yorumlamay1 destekleyen bir karar-destek araci olarak
konumlandirilmasi gerektigi vurgulanmaktadir
(Rosenblum vd., 2025). Bununla birlikte, mevcut literatiir
sitogenetik analizde uzman yorumundan tamamen
bagimsiz, yerlesik bir tam otomasyon diizeyine heniiz
gostermektedir (Chebly, 2024;
Rosenblum vd., 2025). Ayrica, bu tir sistemlerin daha
genis Olcekte uygulamaya entegrasyonunda veri gizliligi,
veri depolama, hasta mahremiyeti ve genetik verilerin

ulasilamadigin

korunmasina iligkin etik ve diizenleyici gerekliliklerin de
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dikkate alinmasi gerekmektedir. Bu alanda saglanacak
metodolojik  gelismeler, dogrulama
standardizasyon cabalari, gelecekte
anormalligi testinde daha tutarli, tekrarlanabilir ve
verimli analiz siireclerinin  gelistirilmesine  katki
saglayabilir (Chebly, 2024; Farhud ve Zokaei, 2021; Price
ve Cohen, 2019).

calismalar1  ve
kromozom

4. Sonug¢

Sanayilesme ile birlikte artan kimyasal ve fiziksel etken
maruziyetleri, kanser insidansindaki yiikselise paralel
olarak biyoizleme, genotoksisite ve klinik ¢alismalarin
o6nemini artirmaktadir. In vitro kromozom anormallikleri
testi, genotoksik ajanlarin kromozom diizeyinde
olusturabilecegi hasarin belirlenmesinde kullanilan bir
genotoksisite  yontemidir. KA testinde saptanan
anormallikler, farkli biyolojik siireglerin yansimasi olarak
ortaya c¢ikabilmekte ve genotoksik ajanin olasit etki
mekanizmasina iliskin degerli ipuglar1 sunabilmektedir.
KA testinin temel adimlar1 OECD kilavuzunda (Test No.
473) tanimlanmis ve standartlastirilmistir. Buna karsin
hiicre modeli se¢imi, genotoksik ajanlarla muameleye
iliskin farklihklar ve skorlamada gozlemci etkisi gibi
degiskenler, merkezler arasinda
karsilastirilabilirligini etkileyebilmektedir. Bu nedenle, bu
noktalarin agik bicimde raporlanmasi ve testin tutarh
bicimde yiriitilmesi, sonuglarin giivenilirligi ve
karsilastirilabilirligi agisindan 6nem tasimaktadir.
Kromozom anormalligi testinde yar1 otomatik sistemler
belirli is akisi basamaklarinda kullanilmaktadir. Buna

sonuglarin

karsilik, iligkili sitogenetik ve goriintii analizi alanlarinda
gelistirilen  dijital-otomatik ~ yaklasimlarin,  uygun
dogrulama ve uyarlama sliregleriyle desteklenmeleri
halinde, gelecekte mevcut is akisinin desteklenmesine
katki sunma potansiyeli bulunmaktadir. Bu yaklasimlarin
daha genis Olgekte kullanilabilmesi icin ¢ok merkezli
dogrulama ¢alismalarinin yiriitiilmesi, ortak performans
olciitlerinin  belirlenmesi ve standardize raporlama
cercevelerinin gelistirilmesi gerekmektedir.

Katki Orani Beyani
Yazarin katki yiizdeleri asagida verilmistir.
makaleyi incelemis ve onaylamistir.

Yazar

N.K.
K 100
T 100
Y 100
KT 100
YZ 100
KI 100
GR 100

K= kavram, T= tasarim, Y= yonetim, KT= kaynak tarama, YZ=
yazim, KI= kritik inceleme, GR= génderim ve revizyon.

Catisma Beyani
Yazar bu ¢alismada higbir ¢ikar iligkisi olmadigini beyan
etmektedirler.
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