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oz

Oral kanserin erken tanisi, hastaligin morbidite ve mortalite oranlarinin azaltiimasi, sag kalim oranlarinin ve bireylerin yasam
kalitesinin iyilestirmesinde en etkili aractir. Kapsamli bas ve boyun muayenesi, oral dokularin gérsel incelemesi ve palpasyonu iceren
konvansiyonel klinik muayenenin tek basina lezyonlarin histopatolojik tanisini éngérmek igin yeterli olmadigi bilinmektedir. Bu
nedenle, klinik muayenenin etkinligini artiracak, oral potansiyel olarak malign diizensizliklerin ve oral kanser lezyonlarinin
saptanmasini ve tanisini kolaylastiracak yardimci araglarinin gelistirimesine ihtiyag vardir. Son yillarda gériintii analizi ve tanisal
teknolojilerde yasanan hizli ve devrimsel nitelikteki gelismeler sayesinde agiz ici fotograflar, omiks teknolojileri, 11k esasli goriintiileme
sistemleri ile birlestirilen yapay zeka uygulamalari bu amagla kullanilabilecek araglar olarak éne g¢ikmaktadir. Bu sistemlerin oral
kanserlerin prognozu ve tedavi sonuglarinin éngérilmesi, lenf nodu tutulumunun saptanmasi, oral mukozal lezyonlarin
siniflandiriimasi, malign ve malign transformasyon potansiyeli olan lezyonlarin ayirici tanisi gibi birgok farkli alanda kullanilabilecegi
diistinilmektedir. Bu derlemenin amaci, oral mukozal lezyonlarin otomatik tanisi ve siniflandiriimasi amaciyla gelistirilmis cesitli yapay
zeka teknolojilerini tanitmak ve bu sistemlerin oral kanserlerin erken tanisinda saglayacagi potansiyel faydalari degerlendirmektir.

Anahtar Kelimeler: Oral kanser, erken tani, yapay zeka, makine 6grenimi, derin 6grenme

ABSTRACT

Early diagnosis of oral cancer is the most effective approach to reduce the morbidity and mortality rates of the disease and to improve
survival rates and individuals’ quality of life. The clinical examination including a detailed head and neck examination, visual inspection
of oral tissues and palpation alone is not sufficient to predict the nature of the oral mucosal lesions.

Therefore, there is a need to develop complementary diagnostic tools that will increase the efficiency of clinical examination and
facilitate the detection and diagnosis of oral potentially malignant disorders and oral cancer lesions. Thanks to advancements in image
analysis and diagnostic technologies, artificial intelligence (Al)-based systems combined with intraoral images, optical images, and
new omics technologies draw attention as convenient diagnostic tools. Al applications were used in several studies to predict
prognosis and treatment outcomes of oral cancer, to determine lymph node involvement, to classify oral mucosal lesions and for
differential diagnosis of malignant and malignant transformation potential lesions. This review aims to introduce various artificial
intelligence technologies developed for the automated detection and classification of oral mucosal lesions and to evaluate the potential
benefits of early diagnosis of oral cancer.
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GiRiS
Dudak, bukkal mukoza, sert damak, agiz tabani, dilin 6n
2/3 boliimii, alt ve iist disler etrafindaki dis etinde gelisen
malign lezyonlar “oral kanser” olarak tanimlanmaktadir.
“Orofarengeal kanser” terimi ise dilin arka 1/3 bolumi,
tonsiller ve yumusak damakta goriilen malign lezyonlari
ifade etmektedir (Resim 1).! Oral ve orofarengeal
kanserlerin yaklasik %90’1n1 oral mukozadan gelisen
skuamdz hiicreli karsinom (SHK) olusturmaktadir.?
Uluslararas1 Kanser Aragtirmalar1 Ajansi’nin verilerine
gore, 2020 yilinda diinya genelinde 377,713 kisi oral
kanser tanisi almig, oral kanser ile iligkili 6liimlerin sayisi
ise 177,757 olarak bildirilmistir.® Hastaligin prognozunu,
morbidite ve mortalite oranlarmi etkileyen en 6nemli
faktorlerden biri tam1 sirasinda tiiméoriin  evresidir.!
Bununla birlikte, teknolojik ilerlemeler ile paralel olarak
tam1 ve tedavi yontemlerinde kaydedilen gelismelere
ragmen, oral kanserlerin 1/3’ii lezyon dokulara yayil-
diktan sonra (evre 3 veya evre 4 oldugunda) tam
almaktadir ve 5 yillik sag kalim orani halen yaklasik %50
civarindadir.* Oral kanserlerin tedavisi ¢ogunlukla
servikal lenf diseksiyonu ve flep rekonstriksiyonunun
eslik ettigi cerrahi rezeksiyon, kemoterapi, radyoterapi
veya Dbunlarin kombinasyonlarindan olusmaktadir.
Ancak bu komplike tedavi yontemlerinin ¢igneme,
yutma ve konugma gii¢liigii, ¢ene ve dil hareketlerinin
kusitliligi, kronik agri, ileri derecede sekil bozuklugu ve
bu komplikasyonlara eslik eden psikososyal bozukluklar
gibi istenmeyen yan etkileri de bulunmaktadir.’ Oral
SHK’nin patogenezinde genetik yatkinlik ve gevresel
karsinojenlere maruziyet arasindaki etkilesim sonucunda
meydana gelen bir dizi molekiiler degisiklik yer almak-
tadir.> Oral mukozada meydana gelen malign transfor-
masyon sirasinda oral potansiyel olarak malign diizensiz-
lik (OPMD) olarak tanimlanan lezyonlar gelisebilmekte
ve bu lezyonlarda izlenen hiicresel degisiklikler
lezyonlar1 kanser olusumuna normal dokulardan daha
yatkin hale getirmektedir (Resim 2).8 OPMD’lerin
malign transformasyon potansiyelleri klinik alt tiplerine
gore %0,13 ile %85 arasinda degismektedir.” Epitelyal
displazi varlig1 ve derecesi, lezyonun anatomik lokas-
yonu, boyutu ve ylizey Ozellikleri, hastanin sistemik
hastaliklar1 ve bu nedenle kullanilan ilaglar OPMD’lerin
malign transformasyon riskinin degerlendirilmesinde
6nemli olan diger degiskenlerdir. Bununla beraber, bir-
¢ok OPMD ve erken donem malign lezyonlarin
asemptomatik olduklar1 ya da spesifik olmayan
semptomlara neden olduklari bildirilmektedir. Bu durum
ise klinik goriiniimleri siiphe yaratmayan ancak malign
transformasyon potansiyeli olan lezyonlarin tant almasint
geciktirmekte ve tedavi prognozunu etkilemektedir.’
OPMD’lerin periyodik takibi ve displazi agisindan
degerlendirilmesi lezyonlarla iligkili olast bir malign
transformasyonun erken fark edilmesinde kritik 6neme
sahiptir.” Dis hekimlerinin hastalarin tiitiin ve alkol

1 © 2013 The University of Texas MD Anderson Cancer Center.

tiketim aligkanliklari, genetik yatkinlik, immunsiipres-
yon ve enfeksiyon gibi oral kanserler agisindan potan-
siyel risk faktorii olan durumlari tanmimasi ve deger-
lendirmesi, hastaligin erken tanisi i¢in olduk¢a 6nemlidir.
Oral lezyon taramalarinda kullanilan temel ydntem,
kapsamli bir bag ve boyun muayenesi, uygun aydinlatma
altinda gorsel inceleme ve palpasyon yoluyla oral
mukozanin degerlendirilmesi olarak tanimlanmistir.®
Ancak oral SHK lezyonlarinin siklikla hastaligin ileri
evrelerinde tani aldigi ve bu olgularin %30’undan
fazlasinin hastaligin tanisindan 6nceki ii¢ sene icinde oral
kanser yoniinden taranmis oldugu goz 6niinde bulundu-
ruldugunda, klinik muayenenin tek basina oral mukozal
lezyonlarin histopatolojik tanisin1 6ngérmek i¢in yeterli
olmadig1 goriilmektedir.® Bu nedenle, klinik muayenenin
etkinligini artiracak ve oral mukozal lezyonlarin saptan-
masin1 ve tanisint kolaylastiracak yardimer araglarin
gelistirilmesine ihtiyag vardir.

Vermilion Hatt

Sert damak

Yumugak damak

Tonsil Dilin 1/3

posterioru

Dilin 2/3
anterioru

Resim 2. Alt anterior alveolar krette verriikdz, irregiiler, mikst
Ozellikte oral SHK lezyonu (a), dilin ventral yiizeyinde beyaz
plak seklinde lezyon (16koplaki) (OPMD) (b).

OPMD ve oral kanserlerin tanisi ve degerlendiril-
mesinde klinik etkinligin arttirilmas1 amaciyla oral
eksfolyatif sitoloji, vital doku boyama ve 151k esasl
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sistemlerden yararlanilmaktadir. Oral eksfolyatif sitoloji,
oral mukozanin tiim katmanlarindan bir firga yardimiyla
toplanan epitel hiicrelerinin 151k mikroskobu altinda
morfolojik olarak incelenmesi esasina dayanir.’® Klinik
olarak benign ozellikler tasiyan lezyonlarin biyopsi
ihtiyacim1 degerlendirmek amaciyla uygulanan hizl,
ucuz ve hasta tarafindan kolaylikla tolere edilebilen bir
yardime1 tani aracidir. Bununla birlikte, literatiirde
eksfolyatif sitolojinin displazi ve OSHK lezyonlarinin
tanisindaki etkinliginin degerlendirildigi caligmalarda
yontemin duyarlilik (sensitivite) ve ozgiillik (spesifite)
degerlerine yonelik celiskili sonuglar bildirilmistir.*?
Toluidin mavisi (TB), enflamatuvar, rejeneratif veya
neoplastik dokular gibi hizli hiicre bdlinmesi gosteren
dokulara ve DNA degisiklikleri sergileyen bolgelere
baglanan metakromatik Ozellikte bir vital doku
boyasidir.’® TB ile boyama yonteminin tanisal
giivenilirliginin boyama sirasinda uygulanan ydnteme,
kullanilan soliisyonun kalitesine ve uygulayan kisinin
deneyimine bagli olarak degistigi ve yontemin sensitivite
ve spesifite degerlerinin ¢ok genis bir aralikta yer aldig1
bildirilmektedir.*3!® Oral neoplazilerin gelisimi sirasinda
dokularda meydana gelen anormal metabolik ve yapisal
degisiklikler, dokunun optik d6zelliklerinin degismesine
neden olmaktadir. Isik esashi tan1 sistemleri siipheli oral
mukozal dokularin farkli 151k veya enerji bigimlerine
maruz kaldiklarinda degisen sogurma ve yansitma pro-
filleri ortaya ¢ikarabilecegi varsayimima dayanmak-
tadir.** Otofloresans ve kemiliminesans optik gorinti-
leme yontemleri diisiik spesifite oranlari, biyopsi alam
secimindeki hatalar ve yiiksek maliyet nedeniyle rutin
klinik pratikte yaygin sekilde kullanilmamaktadir.'> Dar
bant goruntiileme (DBG; narrow band imaging-NBI) ise
oral kanser ve oral liken planus lezyonlarmin optik
biyopsisinde kullanilan, girisimsel olmayan ve sensi-
tivitesi yuksek bir goriintuleme ydntemidir. Konvan-
siyonel intraoral muayene ve beyaz 151k endoskopisi ile
karsilagtirildiginda, DBG’nin hatali pozitif ve negatif
oranlarin1 anlamli sekilde azalttig1 bildirilmistir.’® Son
yillarda ise oral kanserlerin erken tanisinda kullani-
labilecek yapay zeka ile entegre olarak gelistirilen
yardimet tan1 araglar1 6ne ¢gikmaktadir.'’

Yapay zeka (YZ)

Yapay zekd (YZ), akil yiirlitme, planlama, problem
¢ozme gibi insanlara ait bilissel 0Ozellikleri taklit
edebilme yetenegidir.!® Bu alanda kaydedilen gelismeler
sayesinde milyonlarca insan giinliik islerini daha verimli
sekilde ve daha kisa siirede yapabilmektedir.2®2° YZ ile
entegre olan gesitli bilgisayar ve cihazlarin gelistirilmesi
ve programlanmasi ile otomatik araba kullanma, hastalik
teshisi, dolandiricilik takibi, hukuki danismanlik,
matematik teoremlerinin kanitlanmasi, fotograf, video
aracilifiyla veya gercek zamanli olarak kisilerin kimlik
tespiti ve kontrolii gibi pek cok farkli, karmasik ve insana
0zgli fonksiyon bu sistemler tarafindan gergeklestirile-
bilmektedir.'’?* Giiniimiizde son teknoloji dogal dil

modellerinin metinsel ¢iktilari, insan tarafindan yazilan
metinler ile YZ tarafindan olusturulmus metinler ara-
sinda ayrim yapilmasimi zorlastiracak kadar miikem-
mellesmistir.?® YZ sistemleri temel olarak geleneksel
makine dgrenimi (Traditional Machine Learning-TML)
ve derin Ogrenme (Deep Learning-DL) olarak ikiye
ayrilmaktadir.'’

Makine 6@renimi (Machine learning- ML)

YZ’nin bir alt dal1 olan makine 6grenimi (ML) farkli
problemleri c¢cdzmek, buyik miktarda veriyi bilgiye
donistiirmek icin algoritmalarin kullanimina odaklanir
ve bir algoritmanin bilgiyi 6grenme ve programlanmis
bir talimat olmadan, veri i¢indeki kaliplardan ¢ikarimlar
yapma yetenegini ifade eder.’® ML’de matematiksel bir
modelin olusturulmasi sirasinda bilgisayar sistemlerine
yardimet1 olmak i¢in dogru bir sekilde kategorize edilmis
veri girdileri ve yapilandirilmig hiyerarsik 6grenme aglari
gerekmektedir.%:20

Yapay sinir aglari
(Artificial neural networks-ANNS)

Insan beynindeki noronlardan esinlenen bu sistem,
veri isleme ve oriintii olusturmada insan beyninin fonksi-
yonlarin1 taklit ederek karar verme siirecine katkida
bulunabilen, dogrusal olmayan (non-linear) matematik-
sel bir modeldir.?! Yapay sinir aglar (Artificial Neural
Networks-ANNSs), 6zellikle dil ve goriintii gibi karmagik
verilerin islenmesinde klasik ML algoritmalarindan daha
iyi performans gostermektedir. ANNSs’ye bir dizi
matematiksel direktif verildiginde, herhangi bir fonksi-
yona iligskin ¢ikarim yapabilir ve herhangi bir girdiyi
(ciiriimiis bir disin radyografik goriintiisii gibi) belirli bir
ciktiyla (“ciiriik dis” gibi) eslestirebilir.?’ Yapay sinir
aglarmin ortaya cikisi, otomatik ozellik ¢ikarabilme
ozelligine sahip ¢ok katmanli ANNSs ile karakterize derin
o0grenmenin (deep learning- DL) yolunu agmustir.

Derin 63renme (Deep learning-DL)

DL sistemleri veri girdisini dgrenmek, anlamak ve
¢ikt1 ile iligkilendirebilmek i¢in ¢ok katmanli ANNs
yapilarina sahip dogrusal olmayan islem birimlerini
kullanmaktadir (Resim 3).2? Bu sistemde katmanlarin
sayist arttikca, modelin derinligi ve performans: da
artmaktadir.’” Goriintii ve konusma tanima teknolojileri-
nin yani sira, potansiyel ilag molekiillerinin aktivitesi ve
non-coding DNA'daki mutasyonlarin gen ekspresyonu ve
bu gen ekspresyonlarinin hastaliklar iizerindeki etkile-
rinin saptanmasi, pargacik hizlandirici verilerin analiz
edilmesi, beyin devrelerinin yeniden yapilandirilmasi
gibi bir¢ok farkli alanda DL nin diger ML sistemlerinden
daha iyi performans gosterdigi bildirilmistir.?3 DL, bir
goriintideki kenar, kose, sekil ve desenler gibi farkl
ozellikleri taniyabilmesi sayesinde goriintii agirlikli veri
analizleri i¢in kullanigli bir teknoloji olarak kabul
edilmektedir.?’ Bu sistemler gérintii analizi icin ihtiyag
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duyulan zaman ve enerjiyi azaltmanin yaninda, otomatik
tan1 i¢in dnemli 6zelliklerin 6ne ¢ikarilmasi/diizeltilmesi
sayesinde goruntl yorumlama etkinliginin arttirilmasina
da katkida bulunurlar.®® Fuzzy expert, Bayes ag
(Bayesian network), ANNSs ve hibrid zeka sistemleri gibi
YZ sistemleri farkli medikal uygulamalarda kullanil-
maktadir.?® Bu alanda en ¢ok galisilan ML modeli ise
Ogrenilmis bilgi ve depolanmig veriden bilgi tiireten
sinirlt bellek tipi (limited memory type) sistemlerdir.?
YZ’nin medikal kullanimi arasinda elektronik hasta kayit
uygulamalar;, ANNs temelli klinik karar destek
sistemleri gibi sanal uygulamalarin yaninda, robotlarin
asiste ettigi operasyonlarin gercgeklestirilmesi, akilli
protezlerin Uretilmesi gibi fiziksel uygulamalar da yer

almaktadir.?*
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@
®
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Resim 3. Derin 6grenme is akis.

YZ teknolojileri, insan gozii tarafindan fark
edilemeyen mindr degisiklikleri tespit edebilmekte,
farkli kaynaklardan elde edilen verileri (genomiks,
radiomiks, histolojik, demografik veriler) bir araya
getirerek tani siireglerini iyilestirilebilmekte ve klinik
karar verme sureclerine rehberlik edebilmektedir.
Ozellikle konvoliisyonel sinir aglarmin (convolutional
neural network-CNN) gelistirilmesi, kanser tanisi, tedavi
planlamasi, tedavi sonuglarmin takibi ve degerlendiril-
mesi gibi alanlarda klinisyenler acisindan faydali
sonuglar ortaya koymustur.?®?7 YZ’nin medikal gorin-
tlilemeye uygulanabilmesi islem dncesi (pre-processing),
segmentasyon ve islem sonrasi (post-processing) sirec-
lerinden olusan 3 temel asamada gergeklestirilmektedir.
Pre-processing asamasinda ham gorintiilerdeki giiriil-
tinun (noise) azaltilmasi amaciyla gereksiz bilgilerin
eliminasyonu ger¢eklestirilirken, segmentasyon islemi
ilgilenilen bolgenin (region of interest-ROI) tanim-
lanmasi ve sinirlarinin ¢izilmesini igerir. Post-processing
asamasinin amact ise ilgilenilen bolgenin yapisal

ozelliklerinin  hedeflenmesi ve c¢ikartilmasidir. Bu
islemler, CNN'ler, tekrarlayan sinir aglari (recurrent
neural networks-RNN) ve ¢ok dlgekli CNN’ler (MCNN)
gibi tekniklerle gergeklestirilebilmektedir!’ YZ uygula-
malarinin onkoloji alaninda 6zellikle meme, prostat ve
akciger kanserlerinde tarama ve risk degerlendirmesinde
basarili oldugu bildirilmistir.?-?%3 DL sistemlerinin
melanom tanisinda insan goézlemcilerden daha iistiin
performans sergiledigi, YZ temelli tan1 teknolojilerinin
rutin rahim agz1 kanseri taramasi sirasinda sabit odakl
bir kamera ile ¢ekilen rahim agzi goriintiilerini kullana-
rak prekanser/kanser olgularini yiiksek dogruluk oranlari
ile belirleyebildikleri gosterilmistir.3%32

Oral kanser tanisinda yapay zeka uygulamalari

Oral mukozal lezyonlarn ayiric1 tanist amaciyla
gelistirilmis YZ temelli klinik karar destek sistemleri
kanser taramasinda, silipheli mukozal degisikliklerin
siiflandirilmasinda, doku tanisinda (tissue diagnostics),
lenf nodu tutulumunun degerlendirilmesinde, gen
ekspresyon analizinde ve mikrobiyom profillemede
kullanilabilmektedir.?>3% Lojistik regresyon, destek
vektor makinesi (SVM), karar agaglar (decision trees) ve
Bayes aglar1 oral kanser ¢alismalarinda en sik kullanilan
ML algoritmalar1 arasinda yer almaktadir.” OPMD’lerin
malign transformasyonunun, oral kanserlerin lenf nodu
metastazinin, tedavi yanitinin ve hastalik prognozunun
tahmin edilmesinde ML temelli algoritmalarin etkin-
liginin arastirildigr sistematik bir derlemede, dogruluk
oranlart malign transformasyon igin %89 ile %97,
servikal lenf nodu metastazi igin %78 ile %91, tedavi
yanit1 i¢in %64 ile %100 ve prognoz igin %71 ile %99
degerleri arasinda bildirilmistir.” Molekler belirtegleri
kullanan modeller, malign transformasyon, tedavi yaniti
ve prognoz tahmininde daha iyi performans sergilemis-
lerdir.” Klinik olarak godzlenebilir mukozal degisik-
liklerin yani sira, OPMD ve erken donem oral SHK
lezyonlar1 genellikle asemptomatiktir veya hafif siddette
belirtilere neden olmaktadir. Bununla birlikte, malignite
veya artmis malignite riski ile iligkili olabilecek belirti ve
semptomlarin varligi, hekim veya hasta tarafindan yanlis
yorumlanirsa lezyonun ge¢ tani almasina neden
olabilmektedir. Bu nedenle, toplumun genelinde yapilan
kanser taramalar1 erken tani i¢in 6nemli bir firsat olarak
kabul edilmektedir.%

Oral kanser taramalar:

Kanser taramalarinda YZ uygulamalarinin kullanima,
hizlandirilmis is akis1 ve konvansiyonel yontemlerin
aksine, gozlemciye bagli yorgunlugun elimine edilmesi
ve tek bir pikseldeki degisikligin dahi kisa strede tespit
edilebilmesi sayesinde erken tani olasiligini art-
tirmaktadir.?> Uzman hekimler ile farkli YZ modellerinin
karsilastirildigir bir olgu-kontrol ¢aligmasinda 84 oral
kanserli ve 87 saglikli bireyin sosyodemografik bul-
gulari, sigara ve alkol aliskanliklar1 ve genomik verileri
girdi degiskenleri olarak kullanilmigtir. Oral kanser
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gelisme riskinin degerlendirilmesinde her iki YZ mo-
delinin de uzman hekimlerden daha iyi performans
gosterdigi saptanmustir.® Benzer sekilde, Wang ve ark.
stipheli oral lezyonlar1 olan 266 hastanin verilerini
kullanarak OPMD’lerin malign transformasyon riskinin
ongorebilmesinin amacglandigi kisisellestirilmis bir ML
algoritmast gelistirmiglerdir. Sunulan modelin, yiiksek
sensitivite ve spesifite degerleriyle diisiik ve yiiksek riskli
lezyonlar arasinda ayrim yapabildigi ve oral kanser
gelisme riskini dngorebildigi belirtilmistir.

Tele-saghk

Saglik hizmetlerine ulagimi kisith olan kirsal
bolgelerde hemsire, pratisyen hekim, dis hekimi gibi
uzman olmayan saglik calisanlarinin cep telefonlarina
entegre edilmis YZ destekli uygulamalarin, oral kanser
taramalarinda etkin bir sekilde kullanilabilecegi
diisiiniilmektedir.** Bu amagla, smirl altyapiya sahip
bolgelerde yasayan yiiksek riskli popiilasyonlarda oral
kanser taramasinda kullanilmas1 amaciyla akilli telefona
entegre edilmis, otofloresans ve beyaz 11k goriintiileme
sistemlerini birlestiren DL destekli bir prob gelis-
tirilmigtir. Bu prob ile elde edilen 170 goriintii ¢ifti,
algoritmanin yardimiyla %81 ile %95 arasinda degisen
sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif degerler
ile smiflandinlabilmistir.** Song wve ark. ise 5025
hastadan dual-modaliteli mobil agiz tarama cihaz1 ile
elde edilen verileri kullanarak OPMD ile malign
lezyonlar1 normal/benign varyantlarindan ayirabilen bir
akillt telefon uygulamasi gelistirmislerdir. Bu uygula-
manin %81 dogruluk orani ile yaklasik 300 milisaniyede
sz konusu lezyonlar1 ayirt edebildigi bildirilmistir.*?

Diger yardimci goriintiilleme yontemleri ile karsi-
lastirlldiginda,  fotograflarin  kullanilmasi  kolay
ulagilabilir, hizli ve kullanisl olmasi1 gibi avantajlariyla
one ¢ikmaktadir. Bunun yaninda, kullanilan kamera,
1siklandirma ve ¢oziiniirliige baglh olarak fo-tograflarin
goriintii kalitesi farklilik gosterebilmektedir.*®Lin ve ark.
cep telefonu ile ¢ekilmis agiz i¢i fotograflari yeniden
ornekleme (resampling) metodunu kullanarak 5 farkli
kategoride siniflandirmis ve oral kanser teshisi amaciyla
gelistirilmis bir DL ag1 olan HRNet’in etkinligini
arastirmiglardir.  Sonu¢ olarak lezyonun merkezde
konumlandirildigt  agiz  i¢ci  gorlntiilerinin DL
algoritmasinin performansini etkili bir sekilde arttirdigini
bildirmislerdir.** Fu ve ark. agiz i¢i fotograflarda oral
SHK’yi algilamak amaciyla kademeli CNN kullanan
otomatik bir DL algoritmasi gelistirmiglerdir. Oral SHK
tanili lezyonlar ve saglikli mukozaya ait 44,906 fotograf
kullanilarak egitilen algoritmanin oral SHK lezyonlarimi
%095 sensitivite ve %89 spesifite oranlar ile algilaya-
bildigi belirlenmistir.*® Agiz igi fotograflar kullanarak
oral SHK ve OPMD’lerin tanilanmasi ve siniflandiril-
masinda  CNN  algoritmalarinin ~ performansinin
degerlendirildigi giincel bir caligmada ise, algoritmalarin
pratisyen hekimlere oranla daha basarili oldugu ve
uzman hekim-lere yakin performans gosterdikleri

bulunmustur.® Oral kavite dudaklar, disler, bukkal
mukoza gibi anatomik yapilar ile gevrili olmasi nedeniyle
istenilen kalitede agiz igi fotograf elde etmek giigtiir.*’
DL sistemlerini egitmek amaciyla kullanilan fotograf-
larin lezyon gesitliligini ve heterojenitesini dogru sekilde
yansitmadig1 durumlarda, algoritmanin oral lezyonlarmn
tanisinda isabetli tahminlerde bulunmasi da zorlagsmak-
tadir.??

Histoloji-sitoloji-patoloji

YZ teknolojileri otomasyon ve nicellestirme basa-
maklari ile gozlemciye bagli 6znelligi ortadan kaldirarak
taniya katkida bulunmaktadir. Arastirma-cilar, doku
ornegini taramak ve biyopsi Orneklerinin yiiksek
¢cOzunarliklt gorintalerini elde edebilmek icin iPad
Mini'yi optikler, LED aydinlatma ve Bluetooth kontrollii
motorlarla  birlestiren  bir  mobil  mikroskop
gelistirmislerdir.*® Goériintiilerin ~ degerlendirilmesinde
altin standart olarak kabul edilen histoloji, sitoloji ve
uzaktan yapilan patolojik degerlendirme arasindaki
uyumun yiiksek olmasi, bu cihazin 6zellikle tasrada ve
uzman bulunmayan saglik kuruluglarinda tarama
etkinligini artirabilecegini ve daha gelismis merkezlere
sevk edilmesi gereken hastalarin belirlenmesinde faydali
olabilecegini gdstermektedir.*®

Prognoz tahmini

Genomiks, proteomiks gibi bircok yeni omiks tekno-
lojisinin literatiire tanitilmasi kanser ile iligkili biyiik
miktarlarda veri toplanmasini saglamistir. OPMD ve oral
kanserler ile iliskili omiks arastirmalarinda, YZ uygula-
malar1 prognostik tahmin modelleri, lenf nodu tutulumu-
nun degerlendirilmesi, insan papillomavirus (HPV) ile
iligkili biyobelirtecler, transkriptomik ve metabolik
isaretlerin tespit edilmesinde kullanilmaktadir.'’

Klinik, patolojik ve genetik verilerin birlikte isle-
nebildigi YZ uygulamalarinin gelistirilmesiyle hastalik-
larin prognozu daha isabetli olarak 6ngoriilebilmektedir.
334 ileri evre oral SHK hastasindan elde edilen klinik,
patolojik ve genetik verilerin kullanildig1 bir ¢alismada,
hastanin demografik verileri, kisisel aligkanliklari, pri-
mer kanser bolgesi, tumodrin T ve N evreleri, histo-
patolojik ve cerrahi bulgular ile timér doku 6rnek-
lerinden elde edilen 44 kanserle iligkili gen profilleri ML
temelli algoritmaya Ogretilmistir. S6z konusu klinik,
patolojik ve genetik veriler kullanilarak olusturulan
tahmin modeli, sadece klinik ve patolojik verilerin
kullanildigt  modelden daha iistiin  performans
gostermistir.*® Exarchos ve ark. hastaligi remisyonunu
takiben oral SHK lezyonlarinin niiks etme, biiyiime ve
ilerleme olasiligin1 6ngorebilmek amaciyla klinik ve
radyolojik muayene bulgulart ve gen ekspresyon
verilerini iceren ¢cok parametreli bir karar destek sistemi
gelistirmiglerdir. Bu sisteme, dinamik bayes agi
kullanarak hastalarin genomik verileri ve hastalik takip
programi da eklenmistir. Sonug¢ olarak, gelistirilen
sistemin %86 dogruluk orani ile yiiksek/diisiik niiks riski
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olan hastalar1 belirleyerek, her hasta i¢in kisisellestirilmis
bir tedavi plam1 olusturmaya yardimecr oldugu
bildirilmistir.>® Diger bir calismada ise, fuzzy sinir aglar
(FNN) kullanilarak, oral 16koplaki hastalarinda apoptotik
ve proliferatif belirteglerin varligi ile HPV enfeksiyonu
arasindaki iliski arastirilmistir. Girdi degiskenleri olarak,
oral l6koplaki lezyonu olan 21 hastaya ait klinik ve
imminohisto-kimyasal degerlendirme  bulgulari,
karakteristik  Ozellikler, tiitiin ve alkol kullanim
aliskanliklar1 kaydedilmigtir. Cikt1 degiskeni ise HPV
enfeksiyonunun  varligt  veya  yoklugu olarak
belirlenmistir. Gelistirilen yontemle HPV
enfeksiyonunun sag kalim oranlar ile iliskili oldugu,
sigara kullanan oral 16koplaki hastalarinda HPV pozi-
tifligi ile birlikte hiicre nikleer antijen proliferasyonunun
goriildiigii bildirilmistir.%

SVM smiflandiricilar kullanilarak oral SHK doku
orneklerinde uzun non- coding RNA’lar, mikroRNA’lar
ve mesajc1 (messenger) RNA’lar arasindaki diizenleyici
iligkinin arastirildig1 bir olgu-kontrol ¢alismasinda, bu
sistemin biyoinformatik analizler kullanarak transkrip-
tomik biyobelirtegleri tanimlayabildigi goriilmiistir.
Bdylelikle, bu sistemin oral SHK tedavisinde kulla-
nilmak {izere potansiyel biyolojik hedefleri tespit
edebildigi ortaya konmustur.> Song ve ark. malign
transformasyon sirasinda seviyeleri degisen metabolitleri
ve farklilasmis metabolik yollar1 belirlemek amaciyla
124 saglikli, 124 premalign lezyonlu ve 125 oral kanserli
hastadan toplanan ttukirik numunelerini iletken polimer
sprey iyonizasyon kutle spektrometresi ile inceledikleri
calismalarinda, ML algoritmasinin spektometre 6lglim-
lerini kullanarak OSHK ve premalign lezyonlar1 %86,7
dogruluk orantyla saglikli mukozadan ayirabildigini
bildirilmislerdir.53

Literatiirdeki bircok calisma YZ temelli sistemlerin
oral kanser lezyonlari i¢in uygun bir yardimci tani araci
olarak kullanilabilecegini “kanitlamak™ {izere tasarlan-
mustir. Caligmalarin biiyiik bir ¢ogunlugu retrospektiftir
ve az sayida hastaya ait smirli veri kullanilmistir. Bu
aragtirma tasarimi “asir1 6grenme”’ye neden olmaktadir
ve mevcut veri setinden elde edilen sonuglar farkli veri
setlerinde tekrarlanamamaktadir.>* Bununla beraber, YZ
temelli sistemlerin oral onkoloji ve medikal onkolojinin
diger branslarinda tanisal bir arag olarak degerlendiren
birgok calismada sdz konusu sistemlerin tekrarlana-
bilirligi ve genellenebilirligi test edilmemistir?® YZ

KAYNAKLAR

1. van der Waal I, de Bree R, Brakenhoff R, Coebegh
JW. Early diagnosis in primary oral cancer: Is it
possible? Med Oral Patol Oral Cir Bucal 2011; 16,
€300-305.

2. Speight PM, Farthing PM. The pathology of oral
cancer. Br DentJ 2018; 225: 841-847.

3. International Agency for Reesearch on Cancer 2020.
GLOBOCAN 2020. Available online:
https://gco.iarc.fr/today/onlineanalysis-table?
(accessed on 08 September 2022).

temelli sistemlerin 6grenme giiciiniin en list seviyeye
ulasabilmesi i¢in biiyiik 6l¢ekli veri tabanlarina ve uygun
sekilde etiketlenmis  biliyiilk  miktarda  verinin
biriktirilmesine ihtiyag vardir.®®%® Bu veri tabanlan
olusturulurken hasta mahremiyeti dikkate alinmali ve
veri giivenligi saglanmalidir.5’

Karar verme asamalarinin karmasiklig1 ve anlasilma-
smin zorlugu nedeniyle birgok ML ve DL algoritmasi
“kara kutu” olarak tanimlanmaktadir. isleme ¢ok sayida
parametrenin dahil edilmesi, bu sistemlerinin verileri
analiz etme ve karar verme siireglerinin anlagilmasini
daha da zorlastirmaktadir.%® Kohort ¢alismalarda algorit-
may1 egitmek i¢in kullanilan verilerin gruplar arasinda
homojen dagilmamasi da algoritmanin performansini ve
caligma sonuclarinin giivenilirligini olumsuz olarak
etkilemektedir.” Bu bulgular, YZ temelli sistemlerin
validasyon ve kalifikasyonunun saglanmast igin iyi kur-
gulanmis klinik caligmalara ve daha biiyiik popiilas-
yonlara uygulanabilecek algoritmalarin gelistirilmesi
gereksinimini ortaya koymaktadir.>*

SONUC

YZ temelli sistemlerde yasanan hizli ve devrimsel
nitelikteki gelismeler, OPMD ve oral kanser lezyon-
larinin tanisal yaklagimlar ve tarama stratejileri i¢in yeni
firsatlar yaratmaktadir. Caligmalar veriye dayali
¢ikarimlar yapabilen YZ temelli sistemlerin oral kanser
tanisinda giivenilir, objektif ve bazi durumlarda insan
gozlemcilerden daha basarili oldugunu gostermistir.
Bununla beraber, heniiz baslangic veya gelistirilme
agsamasinda olan bu teknolojilerin kanser taramalarinda
ve OPMD’lerin kanser riskini 6ngérmede genis kullanim
alan1 bulabilmesi i¢in genellenebilir ve tekrarlanabilir
nitelikte gelismis sistemlere ihtiyag vardir.

OPMD ve erken donem oral SHK lezyonlarmin
uzman olmayan saglik calisanlari tarafindan tespit
edilmesinin zorlugu g6z oOniinde bulunduruldugunda,
tele-saglik teknolojileri ile entegre edilen YZ sistemleri
oral lezyonlarin  baslangic  degerlendirilmesinde
kullanilabilecek, hastaligin erken tanilanmasini ve
zamaninda tedavi edilmesini saglayabilecek yeni bir
yardimc1 yontem olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu sistemlerin
ozellikle saglik hizmetlerine sinirli erigimi olan kirsal/
uzak bolgelerde yasayan yiiksek riskli popiilasyonlarin
kanser taramalarinda fayda saglayacagi diigiiniilmek-
tedir.
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