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Kanser Araştırmalarında Hücre Kültürü 

Modellerinin Evrimi: 2D’den 3D ve Organoid 

Sistemlerine 

Gizem Akman1 & İdil Çetin2 

1. Giriş 

Hücre kültürü teknikleri, modern biyolojinin temel taşlarından biri olarak, 

hücre davranışlarını, fizyolojik tepkilerini ve moleküler mekanizmalarını 

laboratuvar ortamı gibi kontrollü koşullar altında incelemeye olanak tanımaktadır 

(Freshney, 2016). Bu yöntemler hem temel biyolojik mekanizmaların 

çözülmesinde hem de translasyonel tıp uygulamalarında önemli bir yer 

edinmiştir. Özellikle kanser biyolojisinde, hücre kültürü modelleri tümör 

hücrelerinin proliferasyon, farklılaşma, invazyon, metastaz ve ilaç yanıtı gibi 

karmaşık süreçlerinin anlaşılmasında vazgeçilmez araçlar haline gelmiştir 

(Kapałczyńska vd., 2018).  

Bu süreçte, 20. yüzyılın ortalarından itibaren yaygın olarak kullanılan 2D 

kültür sistemleri yerini 3D kültür sistemlerine bırakarak, bu yapılarda biyolojik 

süreçlerin daha doğru şekilde modellenmesine imkan tanımıştır (Pampaloni vd., 

2007; Antoni vd., 2015). Günümüzde bu yaklaşımlar, organoid modelleri ve 

mikroakışkan tabanlı “organ-on-a-chip” sistemleri ile birleşerek, hücre kültürü 

teknolojilerinin gerçek doku yapısını ve hücreler arası etkileşimleri taklit etme 

kapasitesini önemli ölçüde artırmıştır. Bu gelişmeler, özellikle kanser biyolojisi 

başta olmak üzere immünoloji, farmakoloji ve doku mühendisliği gibi birçok 

alanda hem deneysel doğruluk hem de klinik öncesi çalışmalar ve öngörü 

açısından devrim niteliğindedir (Langer ve Vacanti, 1993; Huh vd., 2010; 

Fatehullah vd., 2016; Shannon vd., 2016; Segeritz ve Vallier. 2017). 

2. İki Boyutlu (2D) Hücre Kültürü Modelleri 

2.1. Temel Özellikler ve Tarihsel Gelişim 

İki boyutlu (2D) hücre kültürü sistemleri, hücrelerin genellikle plastik veya 

cam yüzeyler üzerinde monolayer (tek tabaka) şeklinde büyümesini esas alan 

klasik bir in vitro modeldir (Freshney, 2016). Hücre kültürü teknikleri, 19. 

yüzyılın sonlarında başlayan doku dışı kültür çalışmalarıyla temellerini atmıştır. 

Wilhelm Roux’un embriyonik dokuları canlı ortamdan ayırarak çalışması, bu 

 
1 Öğr. Gör. Dr., İstanbul Üniversitesi Fen Fakültesi Biyoloji Bölümü Genel Biyoloji 

Anabilim Dalı, Orcid: 0000-0003-4301-5862 
2 Doç. Dr., İstanbul Üniversitesi Fen Fakültesi Biyoloji Bölümü Genel Biyoloji Anabilim 

Dalı, Orcid: 0000-0002-3961-6422 



7 

yaklaşımın ilk örneklerinden sayılabilir (Moro vd., 2024). Bu yöntem, ilk kez 

Ross G. Harrison’ın sinir hücreleri üzerinde yaptığı deneylerle modern anlamda 

biyolojik araştırmalarda yer bulmuştur (Harrison, 1906).  

1930’lu ve 1940’lı yıllarda geliştirilen sentetik besiyerleri ve antibiyotiklerin 

kullanımı, kültürlerin kontaminasyondan korunmasını kolaylaştırmış, yöntemi 

yaygın ve güvenilir hale getirmiştir (Eagle, 1959). 

1950’li yıllarda HeLa hücre hattının izole edilmesi (Gey vd., 1952), hücre 

kültürü tarihinde bir dönüm noktasıdır. HeLa, yalnızca insan kaynaklı ilk 

ölümsüz hücre hattı olmakla kalmamış, aynı zamanda hücre biyolojisinde 

standardizasyonun önünü açmıştır. Bunu takiben MCF-7 (meme kanseri; Soule 

vd., 1973), A549 (akciğer adenokarsinomu; Giard vd., 1973) ve HepG2 

(hepatoselüler karsinom; Aden vd., 1979) gibi hücre hatları, preklinik 

çalışmaların standart modelleri arasında yer almaktadır. Bu hatların 

geliştirilmesi, farklı doku ve tümör tiplerini temsil eden 2D modellerin 

yaygınlaşmasını sağlamıştır. 

2D kültürün temel prensibi, hücrelerin uygun bir yüzey üzerine ekilmesi ve 

uygun besi ortamlarında, optimal pH aralığında, uygun sıcaklık ve CO₂ 

koşullarında çoğaltılmasıdır (Masters, 2000). Ortama genellikle serum eklenerek 

büyüme faktörleri, hormonlar ve taşıyıcı proteinler sağlanır. Böylece hücreler, 

doğal ortamda olduğu gibi proliferasyon, morfolojik organizasyon ve gen 

ekspresyonu gösterebilirler. 

2.2. Hücresel Dinamikler ve Moleküler Özellikler 

2D kültür ortamında hücreler, yüzey üzerinde polarize bir şekilde büyür ve 

yüzeye bağımlı adezyon molekülleri (örneğin integrinler, kadherinler) 

aracılığıyla substrata tutunurlar (Yamada ve Cukierman, 2007). Hücrelerin iki 

boyutlu bir düzlemde büyümesi, sitoskeletal organizasyonu, mekanik duyarlılığı 

ve gen ekspresyon profillerini değiştirerek biyolojik tepkilerin fizyolojik 

koşullardan sapmasına neden olabilir (Edmondson vd., 2014). Ayrıca 

tutundukları yüzeylerin sertliği, kimyasal kaplama özellikleri gibi fizikokimyasal 

özellikler de hücre davranışını doğrudan etkileyebilir (Simitzi vd., 2017). 

2D sistemlerde hücre-hücre etkileşimleri sınırlıdır; bu da özellikle tümör 

mikroçevresinin önemli bir bileşeni olan parakrin sinyal iletimi ve ekstrasellüler 

matriks (ECM) etkileşimlerinin eksikliğine yol açmaktadır (Bissell vd., 2003).  

2.3. Avantajlar ve Uygulama Alanları 

2D kültür sistemlerinin en belirgin avantajı, yüksek tekrarlanabilirlik ve 

deneysel kontrol kolaylığıdır. Homojen hücre tabakaları, hücre büyüme hızı, 

morfolojik değişiklikler ve genetik manipülasyonların mikroskobik olarak 

kolayca gözlemlenmesini sağlar (Kapałczyńska vd., 2018). Bu durum, hücre 
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döngüsü, proliferasyon ve sitotoksisite gibi parametrelerin nicel olarak 

izlenmesine olanak tanır (Edmondson vd., 2014). 

Bir diğer önemli avantaj, 2D sistemlerin ekonomik ve teknik erişilebilirliğidir. 

3D veya organoid kültürlerle karşılaştırıldığında, 2D sistemlerin laboratuvar 

kurulumu basit, malzeme maliyeti düşüktür ve büyük ölçekte deneylerin 

yürütülmesine elverişlidir. Bu nedenle farmasötik endüstride yüksek verimli ilaç 

tarama (high-throughput screening) çalışmalarında sıklıkla tercih edilmektedir. 

Binlerce bileşiğin hızlı şekilde taranabilmesi açısından standartlaştırılmış hücre 

hatları kullanılmaktadır (Hughes vd., 2010). Ayrıca hücrelerin monolayer yapısı, 

mikroskopi temelli görüntüleme teknikleri ile kolay gözlemlenebilmesini sağlar 

(Pampaloni vd., 2007). 

Ayrıca 2D kültürler, moleküler biyoloji teknikleriyle (ör. Western blotting, 

qPCR, RNA-seq, immunofloresan boyama) doğrudan entegre edilebilir olmaları 

nedeniyle deneysel esneklik sunar. Bu modeller, gen susturma (siRNA, shRNA), 

aşırı ekspresyon veya gen düzenleme (CRISPR-Cas9) çalışmalarında yüksek 

verimlilik sağlar (Kaur ve Dufour, 2012). Dolayısıyla 2D kültür, hem temel hücre 

biyolojisi çalışmalarında hem de toksisite değerlendirmelerinde halen yaygın bir 

araç olarak kullanılmaktadır (Kapałczyńska vd., 2018). 

2.4. Sınırlılıklar ve Translasyonel Kısıtlamalar 

Her ne kadar 2D kültür sistemleri hücre biyolojisinin temelini oluşturmuş olsa 

da, bu modellerin in vivo tümör mikroçevresini taklit etme kapasitesi sınırlıdır. 

Bu durum, özellikle ilaç geliştirme süreçlerinde önemli hatalara neden olabilir. 

Literatürde, 2D kültürlerde etkin bulunan birçok antikanser bileşiğin, hayvan 

modellerinde veya klinik çalışmalarda başarısız olduğu rapor edilmiştir (Breslin 

ve O’Driscoll, 2013; Guerrero-López vd.,2025). Ayrıca 2D kültürde ilaç 

duyarlılığı ve farmakodinamik sonuçlarının, 3D modellere göre genellikle farklı 

olduğu gözlemlenmiştir (Chunduri ve Maddi, 2022). Örneğin, MCF-7 meme 

kanseri hücreleri 2D kültürde yüksek proliferatif aktivite sergilerken, aynı hücre 

hattı 3D ortamda farklı gen ekspresyon profilleriyle daha diferansiye bir fenotip 

gösterebilmektedir (Lee vd., 2007). Bunun temel nedenleri arasında, hücrelerin 

2D ortamda doğal besin, oksijen ve metabolit gradyanlarına maruz kalmamaları; 

ECM ile biyomekanik ilişkilerinin zayıf olması; ve hücre fenotipinin kültür 

süresince hızla değişmesi sayılabilir (Weigelt vd., 2010; Antoni vd., 2015; Li ve 

Kilian, 2015; Kapałczyńska vd., 2018; Jensen ve Teng, 2020).  

2.5. 2D Modellerin Günümüzdeki Rolü 

2D kültür sistemleri, kolay uygulanabilirlikleri ve tekrarlanabilirlikleri 

nedeniyle uzun yıllardır kullanılmaktadır. Ancak bu sistemler, hücrelerin üç 

boyutlu mikroçevresini yansıtamadıkları için ilaç duyarlılığı ve gen ekspresyonu 

düzeyinde in vivo koşullardan farklılık gösterir. Ancak 2D kültür modelleri, 
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karmaşık 3D sistemlerin değerlendirilmesinde temel bir referans noktası olarak 

kullanılmaya devam etmektedir. (Hynes, 2009). 

Bununla birlikte, araştırma eğilimleri, 2D kültürlerin daha fizyolojik 

ortamlara dönüştürülmesi yönündedir. ECM kaplı yüzeyler (Simitzi vd., 2017), 

dinamik akış sistemleri (Li ve Kilian, 2015) veya ko-kültür modelleri gibi 

yenilikçi yaklaşımlar, klasik 2D sistemlerin biyolojik gerçekliğini artırmak için 

geliştirilmektedir (Yamada ve Cukierman, 2007). 

3. Üç Boyutlu (3D) Kültür Modellerine Geçiş 

3D hücre kültürü sistemleri, hücrelerin doğal etkileşimleri taklit edebilmesini 

amaçlayan ileri düzey in vitro modellerdir. 3D kültürler, hücrelerin yalnızca yatay 

düzlemde değil, aynı zamanda derinlik boyunca organize olmasına izin verir; bu 

durum hücre-hücre ve hücre-ECM etkileşimlerinin biyolojik olarak daha 

gerçekçi biçimde sürdürülmesini sağlar (Edmondson vd., 2014; Antoni vd., 

2015). 

Geleneksel 2D kültür sistemlerinin in vivo koşulları yeterince yansıtamaması, 

özellikle kanser biyolojisi, ilaç tarama ve rejeneratif tıp alanlarında 3D 

modellerin hızla yaygınlaşmasına yol açmıştır. Günümüzde 3D kültürler, 

hücrelerin morfolojisi, gen ekspresyonu, metabolizması ve sinyal iletimi 

açısından dokusal gerçekliğe en yakın laboratuvar ortamlarını sağlamaktadır 

(Fitzgerald vd., 2015; Aisenbrey ve Murphy, 2020). Bu sistemler, tümör 

mikrosisteminin karmaşık yapısını modellemede özellikle değerlidir. Kanser 

hücreleri, stromal fibroblastlar, bağışıklık hücreleri ve endotel hücreleri gibi 

farklı hücre tiplerinin bir arada kültürlenebilmesi, tümör heterojenitesi ve ilaç 

direnci gibi olguların daha doğru şekilde incelenmesini mümkün kılar (Weigelt 

vd., 2010; Drost ve Clevers, 2018). 

3.1. 3D Kültür Oluşturma Teknikleri 

3D kültür modellerinin oluşturulmasında çeşitli teknikler geliştirilmiştir. Bu 

yöntemler, hücrelerin kendi kendine organize olmasına ya da bir destek matriks 

üzerinde büyümesine olanak tanır. En yaygın kullanılan yöntemler şunlardır: 

Kendiliğinden Oluşan Hücre Agregatları (Sferoid Modeller): Sferoid 

kültürler, hücrelerin düşük yapışkanlık ortamlarında kendi aralarında birleşerek 

küresel yapılar oluşturduğu sistemlerdir. Bu modeller, oksijen, besin ve atık 

madde gradyanları yaratarak in vivo tümör heterojenitesini taklit eder 

(Hirschhaeuser vd., 2010). Merkezi bölgede hipoksi ve nekroz görülürken, dış 

tabakalarda proliferatif hücreler bulunur; bu yapı, gerçek tümör dokularındaki 

morfolojik ve metabolik farklılaşmayı yansıtır (Nath ve Devi, 2016). Bu nedenle 

çok hücreli tümör sferoidleri (MCTS), kemoterapi ve radyoterapi direncinin 

incelenmesinde değerli modellerdir (Friedrich vd., 2009). 
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Son yıllarda ultra-low attachment (ULA) plakalar, hanging drop teknikleri ve 

mikrodamla sistemleri gibi yöntemler sferoid üretiminde yaygın olarak 

kullanılmaktadır (Costa vd., 2016). 

Matrigel veya ECM temelli kültür teknikleri: Ekstrasellüler matriks 

destekli 3D kültürler, hücrelerin doğal mikrosistemini biyokimyasal ve mekanik 

açıdan yeniden oluşturur. Bu sistemlerde hücreler, genellikle Matrigel, kolajen, 

fibrin veya aljinat gibi biyopolimerik jeller içinde büyütülür (Cukierman vd., 

2001; Breslin ve O’Driscoll, 2013; Aisenbrey ve Murphy, 2020). ECM 

bileşenleri, hücre morfolojisi, adezyon, proliferasyon, migrasyon ve farklılaşma 

gibi süreçleri düzenleyerek hücrelerin fonksiyonel fenotipini in vivo’ya yakın 

biçimde şekillendirir (Breslin ve O’Driscoll, 2013). Örneğin, meme epitel 

hücreleri kolajen matriks içinde daha belirgin duktal yapılara dönüşürken, sert 

matrigel ortamlarında invazif fenotip gösterebilir (Lee vd., 2007). Bu tip 

modeller, özellikle kanser metastazı, anjiyogenez, fibrozis ve doku yeniden 

yapılanması çalışmalarında kullanılmaktadır (Ravi vd., 2015; Fatehullah vd., 

2016). 

Biyomühendislik ve Mikroakışkan Tabanlı Sistemler: Bu teknoloji, organ-

on-chip ve doku mühendisliği çalışmalarında önemli bir yer edinmiştir (Murphy 

ve Atala, 2014). Mikroakışkan tabanlı “organ-on-chip” sistemleri, doku 

düzeyinde sıvı akışı, besin transferi ve mekanik kuvvetleri taklit ederek 

hücrelerin fizyolojik tepkilerini dinamik biçimde izlemeye olanak sağlar (Esch 

vd., 2015; Hassell vd., 2017).  

3.2. Hücresel ve Moleküler Özellikler 

3D kültür sistemleri, hücrelerin morfolojik organizasyonu, gen ekspresyonu, 

metabolik aktivitesi ve sinyal iletimi bakımından 2D kültür sistemlerinden 

belirgin şekilde farklı davranış sergiler (Edmondson vd., 2014; Antoni vd., 2015). 

Bu farklılıklar, 3D modellerin hücre-hücre ve hücre-ECM etkileşimlerini 

korumasından ve hücrelerin doğal mikroçevresini taklit etmesinden kaynaklanır. 

2D sistemlerde hücreler genellikle tek katman halinde ve düz bir yüzey üzerinde 

büyürken, 3D kültür ortamında hücreler uzamsal organizasyon gösterir ve doğal 

polaritelerini yeniden kazanırlar (Yamada ve Cukierman, 2007). Bu durum, epitel 

hücrelerinin apikal-bazal polaritesinin, sitokeletal yeniden yapılanmanın ve 

adezyon kompleksi oluşumlarının in vivo koşullara daha yakın şekilde 

gelişmesini sağlar (Pampaloni vd., 2007). Örneğin, Lee vd. (2007), meme epitel 

hücrelerinin 3D kolajen matriks içinde küresel asiner yapılar oluşturduğunu, buna 

karşın 2D yüzeyde yassı morfoloji sergilediğini göstermiştir. Benzer şekilde 

Kenny vd. (2007), 3D ortamda hücrelerin E-cadherin ve β-catenin aracılığıyla 

sağlam hücre-hücre bağlantıları kurduğunu, bu bağlantıların hücresel 

farklılaşmayı desteklediğini bildirmiştir. 
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3D kültürlerde ECM yalnızca fiziksel bir destek değil, aynı zamanda 

biyokimyasal sinyal düzenleyicisi olarak işlev görür (Cukierman vd., 2001). 

ECM’nin bileşimi, sertliği ve topolojisi hücrelerin fokal adezyon kompleksi, 

Rho/ROCK, FAK, YAP/TAZ gibi mekanosensör yolakları aracılığıyla sinyal 

iletimini değiştirir (Gilkes vd., 2014; Aisenbrey ve Murphy, 2020). Bu 

mekanotransdüksiyon süreçleri, hücre proliferasyonu, migrasyonu ve 

farklılaşmasında belirleyici rol oynar. Özellikle YAP/TAZ transkripsiyon 

faktörlerinin 3D ortamda nükleer lokalizasyonunun azaldığı, bunun da 

proliferatif sinyalizasyonu baskılayarak farklılaşmayı desteklediği gösterilmiştir 

(Calvo vd., 2013). Bu bağlamda 3D sistemler, in vivo dokulardaki biyomekanik 

geri bildirimleri daha doğru biçimde yansıtır. 

3.2.1. 3D Kültür Sistemlerinde İlaç Direnci, Gen Ekspresyonu ve 

Transkripsiyonel Yeniden Programlama 

3D kültür ortamında hücrelerin transkriptomik profilleri 2D sistemlerden 

büyük ölçüde ayrılır. 3D modellerde hipoksi, besin gradyanları ve ECM 

sinyalleri, çeşitli transkripsiyon faktörlerinin (ör. HIF-1α, NF-κB, STAT3) 

aktivasyonuna yol açarak tümör mikroçevresinin daha gerçekçi biçimde taklit 

etmesine neden olur (Edmondson vd., 2014; Nath ve Devi, 2016). Bu durum, 

hücrelerin metabolik yeniden programlamasına ve adaptif gen ekspresyonuna 

neden olur. Bu yüzden 3D hücre kültür sistemleri, kanser hücrelerinin ilaç 

duyarlılığı ve gen ekspresyon profilleri bakımından 2D kültürlere kıyasla belirgin 

farklılıklar göstermektedir (Fitzgerald vd., 2015). 

3D kültürlerde hücrelerin gösterdiği artmış ilaç direnci, hem fiziksel hem de 

moleküler faktörlere bağlıdır. Fiziksel olarak, sferoid veya ECM bazlı kültürlerde 

ilaçların difüzyonu kısıtlanır; bu durum özellikle kemoterapötik ajanların (ör. 

doxorubicin, cisplatin, paclitaxel) merkezdeki hücrelere ulaşmasını engeller 

(Friedrich vd., 2009; Hirschhaeuser vd., 2010). Bu difüzyon bariyeri, tümörlerin 

in vivodaki tedaviye direnç mekanizmalarının temel unsurlarından biridir. 

Moleküler düzeyde ise, 3D ortamdaki hücreler hipoksik mikroçevre, mekanik 

stres, hücre-ECM etkileşimleri ve epitel-mezenkimal geçiş (EMT) gibi 

faktörlerle yeniden programlandığı ve EMT genlerinin aktivasyonu sık gözlenir.  

Bu durum, çoklu ilaç direncinden (MDR) sorumlu genlerin, özellikle ABCB1 (P-

gp), ABCC1 (MRP1) ve ABCG2 (BCRP) gibi taşıyıcıların aşırı ekspresyonuna 

yol açabilir (Lovitt vd., 2014). Benzer şekilde, Desoize ve Jardillier (2000), 3D 

kültürlerde hücrelerin anti-apoptotik genleri (ör. BCL2, XIAP) daha yüksek 

düzeyde eksprese ettiğini ve bu durumun kemoterapiye dirençte etkili olduğunu 

bildirmiştir. Breslin ve O’Driscoll (2013) çalışmasında, 3D kültürdeki kanser 

hücrelerinin hücre döngüsüyle ilişkili genleri baskılarken, anti-apoptotik genleri 

(ör. BCL2, XIAP) artırdığı gösterilmiştir. Başka bir çalışmada (Fitzgerald vd., 

2015), 3D kültürlerde ilaç yanıtlarının yalnızca farmakokinetik değil, aynı 
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zamanda epigenetik yeniden düzenlemelerle ilişkili olduğunu göstermiştir. 

Histon modifikasyonları (özellikle H3K27me3) ve DNA metilasyon profilleri, 

3D ortamda farklılaşarak hücrelerin uzun süreli direnç geliştirmesine katkıda 

bulunmaktadır. Weigelt vd. (2010) ve Kapałczyńska vd. (2018), 3D ortamlarda 

E-cadherin ekspresyonunun azaldığını, buna karşılık N-cadherin, Vimentin ve 

Snail gibi mezenkimal belirteçlerin arttığını ve bu değişikliklerin, invazyon ve 

metastaz potansiyelinin artışıyla ilişkili olduğu ortaya koyulmuştur. (Breslin ve 

O’Driscoll, 2013; Ravi vd., 2015). 

3D kültür ortamı, hücrelerin transkripsiyonel profillerini kökten 

değiştirmektedir. Bu değişiklikler yalnızca gen seviyesinde değil, alternatif 

splicing, mikroRNA profilleri ve metabolik yolakların yeniden düzenlenmesi 

düzeyinde de ortaya çıkmaktadır (Ravi vd., 2015; Aisenbrey ve Murphy, 2020). 

Bu farklılıklar, 3D kültürlerin preklinik ilaç geliştirme çalışmalarında daha 

güvenilir modeller olarak değerlendirilmesini sağlamıştır. 2D modellerde etkili 

olduğu düşünülen birçok kemoterapötik, 3D veya in vivo koşullarda başarısız 

olmaktadır (Fitzgerald vd., 2015). Dolayısıyla 3D modeller, ilaç yanıtlarının 

gerçekçi tahmininde ve kişiselleştirilmiş tedavi stratejilerinin geliştirilmesinde 

kritik bir araç haline gelmiştir (Aisenbrey ve Murphy, 2020). 

3.2.2. Metabolik Yeniden Programlama ve Hipoksi Adaptasyonu 

3D sistemlerde besin ve oksijen dağılımı sınırlı olduğu için hücreler genellikle 

hipoksik mikroçevreye adaptasyon geliştirir (Hirschhaeuser vd., 2010). Bu 

durum, HIF-1α aktivasyonu aracılığıyla glikolitik metabolizmayı teşvik eder, 

böylece enerji üretimi Warburg etkisine benzer biçimde oksijensiz glikoliz 

üzerinden sürdürülür. Bu metabolik yeniden programlama, enerji üretimini ve 

hücre canlılığını in vivo koşullara yakın düzeyde sürdürür (Hirschhaeuser vd., 

2010).Ayrıca 3D kültürlerde mitokondriyal dinamikler, reaktif oksijen türleri 

(ROS) düzeyleri ve antioksidan yanıtlar da farklılık gösterebilmektedir. Bu 

değişimler, hem hücre yaşlanması hem de ilaç metabolizması süreçlerinde önemli 

sonuçlar doğurmaktadır. 

3.2.3. Hücre Heterojenitesi ve Kök Hücre Fenotipi 

3D kültür sistemleri, 2D modellere kıyasla hücre popülasyonu içindeki 

fonksiyonel heterojeniteyi koruma kapasitesine sahiptir (Nunes vd., 2019). Bu 

ortamlarda tümör kök hücre benzeri hücrelerin (CSC) oranı artmakta, bu hücreler 

yüksek ALDH1 aktivitesi ve CD44⁺/CD133⁺ fenotipiyle tanımlanmaktadır. CSC 

popülasyonunun bu şekilde sürdürülebilmesi, ilaç direnci ve tümör nüksü 

açısından translasyonel öneme sahiptir. Drost ve Clevers (2018), organoid 

modellerin kök hücre nişini başarıyla koruyabildiğini ve genetik 

manipülasyonlarla hastaya özgü tümör gelişimini yeniden modelleyebildiğini 
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göstermiştir. Dolayısıyla 3D kültürler, kişiselleştirilmiş tıp ve ilaç geliştirme 

çalışmalarında önemli bir biyolojik köprü niteliğindedir. 

3.3. Avantajlar ve Sınırlılıklar 

3D hücre kültür sistemleri, son yıllarda kanser biyolojisi, doku mühendisliği 

ve farmakoloji alanlarında giderek daha fazla önem kazanmıştır. Geleneksel 2D 

hücre kültürlerine göre, hücrelerin morfolojik, genetik ve fonksiyonel 

özelliklerini in vivo koşullara daha yakın biçimde yansıtma kapasitesiyle dikkat 

çekmektedir (Edmondson vd., 2014; Antoni vd., 2015; Ravi vd., 2015). 

Bununla birlikte, 3D modellerin sağladığı bu fizyolojik üstünlüklerin yanında 

teknik ve metodolojik bazı sınırlılıklar da bulunmaktadır. 

3.3.1. 3D Kültür Sistemlerinin Avantajları 

3D kültür modellerinin en önemli avantajlarından biri, hücrelerin üç boyutlu 

bir matriks içinde büyüyerek doğal doku mimarisini taklit etmesidir. Bu 

sistemlerde hücreler, komşu hücrelerle ve ekstrasellüler matriks (ECM) ile 

sürekli temas hâlindedir; bu da hücre polarizasyonunun, sinyal iletiminin ve 

morfolojik organizasyonun 2D modellere kıyasla daha doğal olmasını sağlar 

(Pampaloni vd., 2007; Yamada ve Cukierman, 2007).  

Bir diğer avantajı, hücre-hücre ve hücre-matriks etkileşimleri korunduğu için, 

3D kültürlerde hücreler arasında doğal adezyon kompleksleri (örneğin E-

cadherin, β-catenin) ve fokal adezyon noktaları yeniden oluşur (Cukierman vd., 

2001). Bu etkileşimler, hücre iskeletinin yeniden yapılanmasını, 

mekanotransdüksiyon yolaklarının aktive olmasını ve ECM sertliğine karşı 

biyolojik yanıtların ortaya çıkmasını sağlar (Calvo vd., 2013; Gilkes vd., 2014). 

Dolayısıyla 3D modeller, doku sertliği, basınç, oksijen ve besin gradyanları gibi 

biyomekanik faktörlerin hücre davranışı üzerindeki etkilerini anlamak için daha 

doğru bir model sunar (Aisenbrey ve Murphy, 2020). 

3D kültürlerde hücreler, hipoksi, besin sınırlılığı ve mekanik stres gibi 

mikroçevresel faktörlere maruz kaldıklarından, bu koşullar gen ekspresyon 

profillerini değiştirir. Bu durum, tümör hücrelerinin metastatik potansiyelini ve 

çoklu ilaç direncini artırır; dolayısıyla 3D modeller, ilaç yanıtlarının 

öngörülmesinde preklinik olarak daha güvenilir sistemler sunar (Fitzgerald vd., 

2015). 

3D kültür sistemleri, tümör dokularındaki hücresel heterojeniteyi ve kanser 

kök hücre (CSC) popülasyonlarını koruma kapasitesiyle öne çıkar (Nunes vd., 

2019; Drost ve Clevers, 2018). Bu da 3D kültür sistemlerinin avantajlarından 

biridir. 
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3.3.2. 3D Kültür Sistemlerinin Sınırlılıkları 

Her ne kadar 3D kültür sistemleri fizyolojik açıdan büyük avantajlar sunsa da, 

bazı teknik, metodolojik ve standartlaşma sorunları mevcuttur (Breslin ve 

O’Driscoll, 2013; Aisenbrey ve Murphy, 2020). 

3D kültürlerin en önemli zorluklarından biri, deneyler arasında 

tekrarlanabilirlik sağlamaktır. Kullanılan biyomateryallerin (ör. Matrigel, 

kolajen) doğal kaynaklı olması, parti farklarından kaynaklanan değişkenliğe yol 

açar (Aisenbrey ve Murphy, 2020). Bu durum, hem hücre büyümesi hem de ilaç 

yanıtı sonuçlarını etkileyerek standardizasyon eksikliği yaratır. 

Ayrıca 3D sistemlerin geometrisi, hücre yoğunluğu ve ECM sertliği gibi 

parametreler çoğu zaman laboratuvardan laboratuvara değişiklik göstermektedir 

(Astashkina ve Grainger, 2014). 

3D yapılar, özellikle büyük sferoid ve organoidlerde, besin ve oksijen 

gradyanlarının dengesiz dağılımına neden olabilir. Bu durum, hücrelerin 

merkezinde hipoksik veya nekrotik bölgelerin oluşmasına yol açar 

(Hirschhaeuser vd., 2010). Her ne kadar bu durum tümörlerin in vivo davranışını 

taklit etse de, bazı deneysel analizlerde hücre canlılığını sınırlayıcı bir faktör 

hâline gelebilir. 

3D kültürlerin hacimsel yapısı, geleneksel mikroskobik analizlerin (ör. 

floresan mikroskopi, immunboyama) etkinliğini azaltabilir. Bu nedenle, 3D 

sistemlerde genellikle konfokal mikroskopi veya 3D görüntüleme teknikleri 

gereklidir; bu da maliyet ve teknik zorlukları artırır (Breslin ve O’Driscoll, 2013). 

Ayrıca 3D yapılar içinde homojen ilaç difüzyonu ve sonrasında 

farmakodinamik analizlerin yapılması da oldukça karmaşıktır (Friedrich vd., 

2009). 

3D kültür sistemlerinin kurulumu, bakım ve analiz süreçleri 2D modellere 

göre daha fazla zaman, maliyet ve teknik uzmanlık gerektirir (Murphy ve Atala, 

2014). Ayrıca organoid ve biyobaskı sistemlerinde kullanılan ECM bazlı 

materyaller, ileri düzey sterilizasyon ve laboratuvar koşulları gerektirir. Bu 

durum, özellikle rutin toksisite taramalarında 3D modellerin yaygın kullanımını 

sınırlamaktadır (Fitzgerald vd., 2015). 

3.4. Güncel Uygulama Alanları 

3D hücre kültürü sistemleri, son yıllarda hem temel biyoloji araştırmalarında 

hem de translasyonel tıp uygulamalarında devrim niteliğinde yenilikler 

sağlamıştır. Bu sistemler, ilaç geliştirme, tümör modelleme, rejeneratif tıp, 

kişiselleştirilmiş tedavi ve organ-on-chip teknolojileri gibi birçok alanda 

kullanılmaktadır (Fitzgerald vd., 2015; Ravi vd., 2015). 3D kültürlerin sağladığı 
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biyolojik gerçekçilik, hücrelerin doğal mikroçevreye benzer koşullarda 

davranmasını olanaklı kılarak, klasik 2D modellerin ötesinde çok boyutlu 

analizlere kapı açmıştır. 

3D hücre kültürü sistemleri, ilaç geliştirme ve toksisitw testlerinde, tümör 

modellemesinde, organoid ve organ-on-chip teknolojilerinde, doku mühendisliği 

ve klinik uygulamalarda geniş bir yer tutmaktadır. 

3.5. Gelecek Perspektifleri 

3D hücre kültürü ekosistemi; tanımlı biyomalzemeler, standardizasyon, çok-

omikli (multi-omics) karakterizasyon, yapay zekâ destekli fenotipleme, 

vaskülarize/immün-yeterli organoidler, çoklu-organ-çip entegrasyonları ve 

klinik-derece (GMP) iş akışları etrafında hızla olgunlaşmaktadır. 3D kültürlerden 

elde edilen görüntü ve omik verilerini değerlendirerek ilaç yanıtlarını tahmin 

etmeye başlamıştır (Ravi vd., 2015). Bu eksenlerde beklenen ilerlemeler, 3D 

modellerin translasyonel değerini artırarak kişiselleştirilmiş tıpta daha öngörücü 

bir konum sağlayacaktır (Fitzgerald vd., 2015; Ravi vd., 2015). 

Bu bağlamda, sentetik ECM’lerle alternatiflerin yaratılması, 3D kültür 

sisteminin yapay zeka ile desteklenmesi, 3D deneylerin standartizasyonu ve GMP 

ilkeleri doğrultusunda 3D kültürlerin klinik uygulamalara entagrasyonu önem 

kazanmaktadır. 

4. Organoid Teknolojisi ve Kişiselleştirilmiş Kanser Araştırmaları 

4.1. Hasta Kaynaklı Organoidlerin (PDO) Oluşturulması 

PDO’lar, primer tümör dokusundan veya metastazlardan elde edilen 

hücrelerin, tanımlı niş faktörleri içeren 3D kültür koşullarında kendi kendine 

organize olarak uzun süreli çoğalma gösterdiği, dokuya özgü mimari ve 

fonksiyonel özellikleri koruyan yapılardır. İlk sistematik kanser organoid 

biyobankalarından biri, kolorektal kanser (KRK) hastalarından ardışık olarak 

türetilen tümör ve eşleşik normal organoid hatları ile Rspondin/Wnt tabanlı kültür 

koşullarında oluşturulmuş ve tümörün temel fenotiplerini büyük ölçüde koruduğu 

gösterilmiştir (van de Wetering vd., 2015). Benzer biçimde, meme kanseri için 

geniş kapsamlı, uzun süreli yaşatılabilen bir organoid biyobankası geliştirilmiş; 

morfoloji ve genetik alt tiplerin çeşitliliği organoidlerde yakalanmıştır (Sachs vd., 

2018). İnce bağırsak epitelinden türetilen insan organoidlerinde, doğal kök hücre 

nişi ligandlarına dayalı rafine koşullar ile eşzamanlı öz-yenilenme ve çoklu 

farklılaşma sağlanmış; bu yaklaşım kanserden türetilen organoidlerin kültür 

başarı oranlarını ve fenotipik stabilitesini desteklemiştir (Fujii vd., 2018). 
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4.2. Genetik Heterojeniteyi Koruma Potansiyeli 

PDO’lar, primer tümörlerde gözlenen intratumöral ve hastalar arası 

heterojeniteyi yüksek derecede koruyabilmektedir. KRK organoid 

biyobankasında tümör-matris ilişkilerinin ve sürücü mutasyonların organoidlerde 

sürdüğü, gen ifadesi ve ilaç yanıtı profillerinin de tümörle uyumlu olduğu 

gösterilmiştir (van de Wetering vd., 2015). Meme kanseri organoidleri, luminal, 

HER2-pozitif ve üçlü-negatif alt tipler dâhil klinik ve patolojik çeşitliliği 

yansıtmakta; organoid morfolojisi çoğu kez tümör histolojisiyle eşleşmektedir 

(Sachs vd., 2018). Pankreas kanseri PDO kütüphaneleri, mutasyon yelpazesi ve 

transkripsiyonel alt tipler açısından primer tümörle paralellik göstermiş; böylece 

genomik-alt tip temelli tedavi stratejilerinin ön değerlendirilmesi mümkün 

olmuştur (Tiriac vd., 2018). 

4.3. Klinik Öngörü ve İlaç Testlerinde Kullanımı 

PDO’ların en kritik değeri, tedavi yanıtını öngörebilme potansiyelidir. 

Metastatik ve yoğun tedavi almış KRK ve gastroözofageal kanserli hastalardan 

oluşturulan PDO’ların klinik yanıtlarla yüksek benzerlik sergilediği; organoid 

duyarlılık/direnç profillerinin hasta sonuçlarını yansıttığı gösterilmiştir 

(Vlachogiannis vd., 2018). KRK’de kemoterapiye (örn. FOLFOX, FOLFIRI) 

yanıtın PDO’larla prospektif olarak öngörülebileceği; organoid temelli testlerin 

klinik sonuçları doğru sınıflandırabildiği bildirilmiştir (Ooft vd., 2019). 

Pankreatik kanserde PDO profillemesi, yaygın yanıt verenler ve direnç 

paternlerini ortaya koyarak aday biyobelirteçlerin belirlenmesini ve ilaç 

kombinasyonlarının rasyonel seçimini desteklemiştir (Tiriac vd., 2018). Bu 

bulgular, organoidlerin preklinik ilaç taraması, doz/şema optimizasyonu ve hasta-

seçimi gibi klinik karar destek süreçlerinde giderek artan bir rol üstlenebileceğine 

işaret eder (Tuveson ve Clevers, 2019). 

5. Mikroakışkan Sistemler ve Organ-on-Chip Yaklaşımı 

5.1. Hücre Kültüründe Mikroakışkan Teknolojisinin Temelleri 

Mikroakışkan (microfluidics) teknolojisi; mikrometre ölçekli kanallarda akış, 

difüzyon ve kesme (shear) gerilmesi gibi parametreleri yüksek hassasiyetle 

denetleyerek hücrelerin maruz kaldığı fiziksel-kimyasal mikroortamı yeniden 

kurar ve böylece hücre metabolizmasını, polarizasyonunu ve 

mekanotransdüksiyon sinyal yollarını (örneğin FAK, YAP/TAZ) belirgin 

biçimde etkiler. “Organ-on-a-chip (OoC)” platformları bu prensipleri kullanarak 

tek bir çip üzerinde doku veya organ işlev birimlerini biyomimetik şekilde 

entegre eder. Bu sistemlerde epitel–endotel arayüzleri, gözenekli membranlar, 

kontrollü perfüzyon ve esnetilebilir PDMS diyaframlarla mekanik solunum gibi 

fizyolojik kuvvetler taklit edilebilir (Huh vd., 2010). Bu yaklaşım, hücre-hücre 

ve hücre-ECM etkileşimlerinin yanı sıra gradyan oluşumunu, ilaç ve oksijen 
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difüzyonunu da kontrol edebilme imkânı sağlar. Güncel literatür, bu sistemlerin 

hastalık modelleme, toksisite testleri ve çoklu-organ etkileşimlerinin 

araştırılmasında klasik 2D/3D kültürlere kıyasla daha gerçekçi ve öngörücü 

olduğunu göstermektedir (Ingber, 2022). 

5.2. Dinamik Ortamın Hücre Davranışına Etkisi 

Huh ve arkadaşlarının geliştirdiği “breathing lung-on-a-chip” modelinde, 

alveol-kapiller bariyer oluşturularak solunumla ilişkili mekanik gerilmenin 

nanoparçacık toksisitesini ve inflamatuvar yanıtı artırdığı gözlemlenmiştir (Huh 

vd., 2010;Huh, 2015). Benzer şekilde bağırsak-on-chip modelleri, akış ve 

mekanik uyarıların bağırsak epitelinde bariyer bütünlüğü, mukus üretimi ve 

immün hücre etkileşimlerini doğrudan şekillendirdiğini göstermektedir (Bein vd., 

2018). Dinamik koşullar, 3D statik kültürlerin aksine hücrelerin daha uzun süreli 

olgunlaşmasını, fizyolojik davranış sergilemesini ve ilaç metabolizmasının daha 

doğru modellenmesini mümkün kılar (Huh, 2015; Ingber, 2022). 

5.3. Tumor-on-a-Chip Modellerinin İlaç Tarama ve Toksisite 

Analizlerindeki Önemi 

Liu vd. (2021) tarafından geliştirilen sistemlerde hipoksi, ECM yoğunluğu ve 

shear etkisi altında ilaç dağılımı analiz edilerek çoklu ilaç direncinin (MDR) 

fizyolojik temeli aydınlatılmıştır. Dinamik akış koşulları, aynı zamanda 

kombinasyon tedavilerinin zamanlamasının ve dozajının optimizasyonunda 

kullanılabilir (Ingber, 2022). FDA’nın ve akademik merkezlerin yürüttüğü yeni 

yaklaşımlar, mikro-fizyolojik sistemlerin ilaç güvenliliği ve karaciğer toksisitesi 

gibi alanlarda geleneksel hayvan modellerine alternatif oluşturabileceğini 

göstermektedir (Stern vd., 2023). Çoklu organ-on-chip sistemleri ise tümör 

etkinliği ile sistemik toksisiteyi aynı deney platformunda eş zamanlı 

değerlendirme olanağı sunarak preklinik ilaç geliştirme süreçlerinde devrim 

niteliğinde bir yaklaşım ortaya koymaktadır (Xu vd., 2024). 

6. Hücre Kültürü Modellerinde Gelecek Perspektifleri 

Hücre kültürü teknolojilerinde son yıllarda yaşanan ilerlemeler, geleneksel iki 

boyutlu sistemlerin ötesine geçerek karmaşık, dinamik ve kişiselleştirilmiş 

modellerin geliştirilmesine olanak tanımıştır. Bu eğilim, hem biyomühendislik 

hem de hesaplamalı biyoloji disiplinlerinin birleşmesiyle güç kazanmış; 3D 

biyobaskı (bioprinting), yapay zekâ (YZ) destekli modelleme, etik standartların 

yeniden tanımlanması ve klinik entegrasyonun hızlanmasıyla yeni bir döneme 

girilmiştir. 

6.1. 3D Biyo-Baskı Teknolojileri 

3D biyo-baskı, hücreleri, biyomimetik hidrojelleri ve biyomalzemeleri 

katman katman yerleştirerek fonksiyonel doku veya organ benzeri yapılar 
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oluşturmayı amaçlayan yenilikçi bir yaklaşımdır. Son yıllarda kullanılan “bioink” 

materyaller, yalnızca hücrelerin yaşamını desteklemekle kalmayıp, aynı zamanda 

dokuya özgü mekanik, kimyasal ve biyolojik özellikleri taklit etmektedir (Groll 

vd., 2021). 

Hücre kültürü modellerinde biyo-baskı teknolojisi, özellikle organ-on-chip ve 

tümör-on-chip sistemlerinin uzantısı olarak görülmektedir. Kanser 

araştırmalarında, biyobaskı ile oluşturulan tümör modelleri, ilaç penetrasyonu ve 

mikroçevre etkileşimlerini mekansal olarak kontrollü biçimde inceleme olanağı 

sağlamaktadır. Bu durum, gelecekte implant edilebilir doku modellerinin 

geliştirilmesi açısından önemli bir potansiyel sunmaktadır. 

6.2. Yapay Zekâ Destekli Model Optimizasyonu ve Klinik Uygulamalara 

Entegrasyon 

YZ ve makine öğrenimi (ML) yaklaşımları, hücre kültürü modellerinin hem 

tasarımında hem de analizinde otomasyon ve tahmin gücü kazandırmaktadır. 

Yapay zekâ algoritmaları, kültür koşullarını (besin kompozisyonu, oksijen 

basıncı, hücre yoğunluğu vb.) optimize etmek, canlı görüntüleme verilerinden 

hücre davranışını öngörmek ve ilaç yanıtlarını modellemek için kullanılmaktadır. 

YZ tabanlı görüntü analizi, özellikle 3D organoid morfolojilerinin 

sınıflandırılması ve fenotipik değişimlerin izlenmesinde çığır açmıştır. Ayrıca, 

kişiselleştirilmiş tedavi planlamasında, organoid kültürlerini tamamlayıcı bir araç 

olarak dijital ikiz yaklaşımı da öne çıkmaktadır. 

6.3. Etik ve Reprodüksiyon Sorunları 

İleri düzey hücre kültürü sistemleri, özellikle insan kök hücrelerinden türetilen 

organoidlerin ve karmaşık beyin benzeri yapıların (brain organoids) 

geliştirilmesiyle birlikte yeni etik tartışmaları gündeme getirmiştir. Organoidlerin 

insan bilincine benzer elektriksel aktivite göstermesi, “bilinç potansiyeli” ve “ara 

bilinç düzeyleri” konularında tartışmalar doğurmuştur (Lavazza ve Massimini, 

2018). 

Etik endişelerin yanı sıra reprodüksiyon (yeniden üretilebilirlik) sorunları da 

büyük bir engel oluşturmaktadır. Farklı laboratuvarlar arasında organoid büyüme 

koşullarındaki küçük farklılıklar, fenotipte önemli sapmalara yol açabilmektedir 

(Bredenoord vd., 2017). Bu nedenle, uluslararası konsorsiyumlar 

standardizasyon protokollerini ve veri paylaşım platformlarını geliştirmektedir 

(Marx vd., 2020). 

7. Sonuç ve Değerlendirme 

Sonuç olarak, hücre kültürü modellerinin kanser biyolojisine katkılarını 

bütüncül biçimde değerlendirilmelidir. 2D sistemlerden 3D, organoid ve 
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mikroakışkan modellere geçiş, in vivo koşulları daha doğru temsil ederek 

translasyonel araştırmalara yeni bir yön kazandırarak tedavi stratejilerinin 

geliştirilmesi açısından vazgeçilmez hale gelmiştir.  

Ancak gelecekteki başarı, yalnızca teknolojik ilerlemeye değil, aynı zamanda 

etik şeffaflık, veri standardizasyonu ve uluslararası işbirliğine de bağlı olacaktır. 

Hücre kültürü modellerinin bu yönleriyle evrimleşmesi, hem bilimsel hem de 

klinik ekosistemlerde insan biyolojisini modellemede yeni bir paradigma 

oluşturacaktır. 
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Kanser Bı̇yokı̇myasına Tarı̇hsel Bakış 

Şeker Dağ1 

1. GİRİŞ  

Normal ve kötü huylu hücreler arasındaki biyokimyasal farklılıklar hakkında 

bildiklerimizin çoğu aslında enzimatik aktivite modellerinin keşfiyle ilgilidir. 

1920'lerde Otto Warbrug, insan ve hayvan tümörlerinin büyük bir kısmında 

glikolizi araştırmıştır.  Tümör hücrelerinde glikoliz normal hücrelere göre daha 

fazla oranda meydana geldiği gösterilmiştir. Normal doku hatları oksijen 

bulunmayan ve glikoz içeren bir besin ortamında inkübe edildiğinde, yüksek 

oranda laktik asit üretimi kaydedilmiş, ancak O2 varlığında laktik asit üretimi 

neredeyse hiç olmamıştır. Oksijensiz bir ortamda tümör hücrelerindeki laktik asit 

üretimi normal dokulardakinden daha fazladır.  Ancak böyle bir ortama oksijen 

eklendiğinde tümör hücrelerinin laktik asit üretimi oksijensiz ortamın değerinden 

daha az laktik asit üretimi olmuştur.  Ancak bu ortamdan laktik asit tamamen yok 

olmamıştır. Warbrug, kanser hücrelerindeki solunum mekanizmalarında geri 

dönüşü olmayan bir hasar olduğunda, O2 varlığında bile laktik asit üretiminin 

olduğunu öne sürmektedir. Warbrug, neoplastik dönüşümdeki hayati 

biyokimyasal lezyonlar kadar bu kalıcı glikoliz türüne de dikkat çekmiştir 

(Warburg 1930; Potter ve ark., 2016). Tümör çekirdeğinin hipoksik alanlarında 

anaerobik metabolizmanın baskın olması nedeniyle bu fikir hala kısmi geçerliliğe 

sahiptir. Bu fikrin klinik etkileri vardır. Çünkü hipoksik hücreler bazı antikanser 

ilaçlara ve ışın tedavisine iyi yanıt vermeyebilir. Önceleri bu hipoksik alanların 

sadece tümörün merkezinde var olduğu ve nispeten statik kaldığı ve sonunda 

nekroza uğradığı düşünülse de, artık bu hipoksik alanların kanlanmasını sağlayan 

yeni kan damarları oluştukça bu bölgelerin kaybolduğu bilinmektedir. Bazı 

ilaçlar ve radyoterapi, hipoksik alanların bu özelliği göz önünde bulundurularak 

tasarlanmaktadır (Dang, 2008). 

Kanser hücrelerinin bu özelliğinin mekanizması, c-myc onkojenik 

transkripsiyon faktörüne bağlı aerobik glikolize geçişten kaynaklanıyor gibi 

görünmektedir. Dang ve arkadaşları (2008) c-myc ve hipoksi ile indüklenebilir 

faktör-1'in (HIF-1) laktat dehidrojenaz A promotör cis-aktive edici elementlerine 

bağlandığını göstermiştir. Dang ve arkadaşları (2008), glikolitik enzim 

genlerindeki hipoksi/glikoza duyarlı elementlerin c-myc'yi doğrudan aktive 

ettiğini ve böylece kanser hücrelerinin aerobik glikolizi sürdürdüğünü öne 

sürmüştür (Mu ve ark. 2021). 1950'lerin başında Greenstein, kanserin 'yakınsama 

hipotezini' formüle etmiştir. Bu hipoteze göre, malign tümörlerin enzimatik 

 
1 Dr. Öğr. Üyesi, Sivas Cumhuriyet Üniversitesi, Fen Fakültesi, 

Biyoloji Bölümü, Sivas/Türkiye, Orcid: 0000-0002-8385-7581 
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aktiviteleri ortak bir hedefe doğru yakınsama eğilimindedir. Bu kurala uymayan 

bazı tümörler olduğunu fark etmesine rağmen Greenstein, bu kuralı hızlı büyüyen 

tümör modellerine genellemenin mümkün olduğunu söylemiştir 

(Greenstein,1954). Kanser hücrelerinin çoğunun nükleik asit sentezi de dâhil 

olmak üzere gelişmiş metabolik yollara sahip olduğu artık bilinmesine rağmen, 

malign neoplazmlar arasında biyokimyasal heterojenlik belirgindir. Ortak 

enzimatik değişikliklere sahip çok iyi farklılaşmış kanserler vardır. Bu nedenle, 

kanserler enzim modellerine dayalı tek bir malign fenotipe sahip değildir.  

50 yıldan daha fazla bir süre önce Miller, amino-azo boyalara maruz kalan 

kişilerde oluşan karaciğer kanseri çalışmalarına dayanarak “delesyon hipotezini” 

öne sürmüştür. Miller ve arkadaşları tümör büyümesinin, normal hücre 

büyümesini kontrolü için gerekli proteinlerin kaybı veya kalıcı değişiminden 

kaynaklandığını öne sürmüşlerdir (Miller ve Miller, 1947). Potter ve arkadaşları 

ise, hücre bölünmesi için gerekli olan enzim sisteminin geri besleme kontrolünü 

içeren proteinin karsinogenezde kaybolduğunu belirterek “geri besleme 

silinmesi” hipotezini öne sürmüşlerdir. Potter bu hipotezinde, hücre 

çoğalmasında rol alan baskılayıcı genlerin kaybolduğunu veya aktivitelerini 

kaybetmiş olduklarını belirtmiştir. Bu baskılayıcıların DNA ile etkileşime giren 

veya baskılayıcı proteinleri doğrudan etkileyen onkojenik ajanlar tarafından 

inaktive edildiği öne sürülmüştür (Potter et al, 1950). Bu öngörü, 25 yıl sonra p53 

ve RB gibi tümör baskılayıcı proteinlerin keşfedilmesiyle geçerliliğini yitirmiştir. 

Morris ve arkadaşları tarafından geliştirilen ve minimal sapma hepatomları 

olarak da adlandırılan kanser hücreleri, onkogenez ile ilgili biyokimyasal 

çalışmalar için yardımcı olmuştur. Bu tümörleri florenilftalamik asit, 

florenilasetamid bileşikleri veya trimetilanilin ile beslenen farelerde 

geliştirmişlerdir. Weinhause’un (1980) belirttiği gibi tümörlerle ilgili bilgilerimiz 

ancak malign fenotipin biyokimyasal özelliklerini, normal non-spesifik doku 

büyümesi veya sekonder doku büyümesi ekarte ettikten sonra şekillenecektir. 

Morris (1973) tarafından geliştirilen minimal sapma hepatomlarını geliştiren 

Weber, kanserde “moleküler korelasyon konseptini” formüle etmiştir. Bu 

kavrama göre neoplazmdaki genomun biyokimyasal süreci, anahtar enzimlerin 

derişimleri ve aktivitesi, bunların neoplastik dönüşümü ve ilerlemesi ile 

bağlantısı açıklanabilir. Weber, malignite ile ilgili 3 genel biyokimyasal 

değişiklik olduğunu iddia etmiştir; (1)Transformasyonla ilgili değişiklikler. Tüm 

malign hücrelerde aynı yönde değişiklik göstermeleri muhtemeldir. (2)Tümör 

büyüme hızı, invazyon ve metastatik potansiyel ile ilgili progresyona bağlı 

değişiklikler. (3)Dönüşüm veya ilerleme ile kesin olarak bağlantılı olmayan 

ikincil olaylar (tesadüfi) 

Weber, anabolik ve katabolik yollarda yer alan anahtar enzimlerin malign 

süreçte en çok değişen enzimler olduğunu belirtmiştir. Hızı sınırlamayan veya 
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tersinir denge reaksiyonlarını düzenlemeyen anahtar olmayan enzimler daha az 

önem taşımaktadır. Weber ve arkadaşları, malign hücrelerde değişen enzimlerin 

nükleik asit sentezi ve yıkımında rol oynayan enzimler olduğunu bulmuştur. 

Genel olarak, pürin ve pirimidin biyosentezinde yer alan anahtar enzimler malign 

dönüşüm ve tümör büyümesi sırasında artarken, katabolik enzimler azalır. 

Weber, neoplazi derecesinin anahtar metabolik yolların belirli düzenleyicilerinin 

derişimleriyle ilişkili olduğunu belirtmiştir (Weber, 1977; Weber, 2007). Knox, 

anaplastik ve hızlı büyüyen tümörler biyokimyasal olarak aynıyken, iyi 

farklılaşmış tümörlerde çok çeşitli fenotipler olmasıyla ilgili soruyu yanıtlamaya 

çalışmıştır. Knox'a göre, tümör dokusunun biyokimyasal bileşenlerini, belirli 

özelliklere sahip normal hücreler veya farklılaşmanın farklı aşamalarındaki 

hücreler üretir. Kanser hücrelerinin biyokimyasal farklılıkları, neoplazmanın 

köken aldığı hücreye ve malignite derecesine bağlı olarak değişir. Histopatolojik 

veya biyokimyasal karakterizasyonda mevcut olan azalmış veya artmış 

biyokimyasal bileşenin hücrenin kökeni, farklılaşma durumu ve neoplazinin 

derecesi ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (Knox ve Brown, 2002). 

Özetle kanser hücrelerinin enzim modellerine ilişkin bilgiler; farklılaşmış ve 

yüksek derecede kötü huylu hücrelerin, gelişmiş benzer normal hücrelere kıyasla, 

fetal dokulara ve birbirlerine daha fazla benzeme eğiliminde olduğunu 

göstermiştir. Başka bir deyişle, iyi farklılaşmış tümörler köken aldıkları hücrelere 

daha çok benzemektedir. Kuşkusuz, neoplastik derecelendirmenin iki uç noktası 

tümörün geniş biyokimyasal heterojenliğini yansıtmaktadır. Bu heterojenlik aynı 

doku tipinin farklı hastalarda veya aynı hastalarda hastalığın farklı evrelerinde 

ortaya çıkan tümörlerinde de görülmektedir. 

İnvazyon ve metastaz gibi birçok kanser hücresi özelliği embriyonik dokuda 

da görülür. Neoplaziyi anlamanın anahtarlarından biri, bu embriyonik süreçlerin 

ortaya çıkışını neyin düzenlediğini bulmak olabilir. Bu gen ürünlerinin kanser 

istilası, metastatik ve konak dokunun immünolojik savunma mekanizmalarında 

neleri içerdiği tam olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte, en azından blastosist 

implantasyonu sırasında proteazın etkisinin kontrol edildiği, invaziv kanserde ise 

proteazın düzensiz bir şekilde işlev gördüğü bilinmektedir. Kanser biyolojisinde 

hala kritik bir soru, malign hücrelerin invaziv ve metastatik özelliklerini neyin 

düzenlediğidir. 

Embriyonik genlerin yeniden ekspresyonu (veya artmış ekspresyonu) 

sonucunda tümör hücrelerinde, tümör gelişimiyle ilişkili birçok antijen 

gözlenmiştir. Bunların birçoğu kanser teşhisinde ve hastalığın ilerlemesinde 

tümör belirteçleri olarak kullanılmaktadır. Bunlar arasında α-fetoprotein (AFP), 

karsinoembriyonik antijen (CEA) ve birçok uygunsuz (ektopik) üretilen hormon 

bulunmaktadır. 
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Plasental bir hormon olan insan koryonik gonadotropik hormonunun (hCG) 

veya α- veya β-alt birimlerinin üretimi birçok insan kanser hücre hattında ve 

yumurtalık, idrar yolu veya gastrointestinal (GIS) kanserli hastaların serumunda 

gözlenmiştir. hCG veya β-alt birimi bazı kanserlerde büyüme faktörü olarak işlev 

görür. Buna dayanarak, hCG'ye karşı antikorlar kullanılarak terapötik 

yaklaşımlar geliştirilmiştir. 

Moleküler biyoloji ve biyoteknoloji, kanser hücrelerindeki genetik 

anormallikleri tespit eden yeni bilgiler sağlamıştır. Örneğin, bir tümörden elde 

edilen küçük bir DNA (Deoxyribonucleic acid) veya RNA (Ribonucleic acid)  

parçasının Polymeraz Zincir Reaksiyon yöntemi kullanılarak bir milyon kez veya 

daha fazla çoğaltılmasıyla bir tümör baskılayıcı gendeki tek bir baz değişiminin 

bu genin ifadesini nasıl değiştireceğini incelemek mümkündür. Lazer yakalama 

mikrodiseksiyon tekniğiyle (LMC) bir dokudan alınan tek bir hücrenin genomik 

ifadesi görselleştirilebilir (Volker, 2007). 

2. Bir Kanser Hücresini Kanserli Yapan Nedir? 

2. 1. Kanser Hücrelerindeki Fenotipik Değişiklikler 

60 yıldır, in vitro transformasyona uğramış hücrelerin, in vivo kanser gelişimi 

ile ilişkili fenotipik özelliklerini tanımlamayı amaçlayan çeşitli bilimsel 

araştırmalar yürütülmektedir. Başlangıçta kültür hücrelerinin kötü huylu 

fenotipiyle yakından ilişkili olduğu düşünülen birçok biyokimyasal özelliğin, 

hayvanlarda tümör oluşturan bu hücrelerin özelliklerinden farklı olduğu 

bulunmuştur. İnsanlarda ve hayvanlarda kötü huylu tümörler geliştiren hücrelerin 

her biri, hücre yüzeyi bileşimi, enzim seviyeleri, immünojenite ve antikanser 

ilaçlara yanıt açısından belirgin biyokimyasal heterojenlik göstermektedir. Yakın 

zamanda Hahn ve arkadaşları, (2007) insan telomeraz katalitik alt birimi 

(subunit) hTERT'nin onkogen h-ras ve SV 40 virüsü T antijeni ile birlikte ektopik 

ifadesinin normal insan epitel ve fibroblast hücrelerinde tümörijenik dönüşüme 

neden olduğunu göstermiştir. Bu gen ürünleri tarafından düzenlenen hücre içi 

yolların bozulmasının malign hücre oluşumunda rol oynayabileceğini öne 

sürmüşlerdir. 

2.2. Kültür Ortamında Hücrelerin Ölümsüzlüğü     

Normal diploid memeli hücrelerinin kültür ortamında sınırlı bir ömrü vardır. 

Örneğin, normal insan fibroblast hücrelerinin popülasyonu 50-60 kez ikiye 

katlanır, ancak kendiliğinden dönüşüm gerçekleşmezse, hücre canlılığı hızla 

azalır. Bununla birlikte, kültürdeki kötü huylu hücreler, uygun besinler ve 

büyüme faktörleri mevcutsa genellikle sınırsız çoğalma gösterir. Normal diploid 

hücrelerin yaşam süresini sınırlayan faktörün ne olduğu açık değildir. Ancak 

hücre bölünmesi ve kromozomal telomerlerin sürekli kısalması ile ilgili olabilir. 

Telomer uzunluğunu koruyan telomerazın dönüştürülmüş hücrelerde yüksek 
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seviyelerde bulunduğu bilinmektedir. Kültür ortamındaki dönüştürülmüş 

hücrelerde, kromozom sayısında artış şeklinde karyotipik değişiklikler sıklıkla 

meydana gelir. Bu bulgu, bu hücrelerde büyümeyi tetikleyen bazı genlerin 

arttığını ya da bu hücrelerin pasajlama yoluyla seçildiğini düşündürmektedir. 

2.3. Büyüme İnhibisyonunda Yoğunluğa Bağlı Azalma 

Epitelin açık bir ucu tolere edemediği uzun zamandır bilinmektedir. Bu 

nedenle, epitel hücrelerinin serbest uçları çoğalır ve epitel hücreleri başka bir 

epitel hattının serbest ucuyla temas edene kadar büyüme için elverişli bir ortamda 

hareket eder. Örneğin, bir amfibi larvasının derisi yaralandığında, epidermis 

yaralı kenarın açık uçları yaranın merkezinde buluşana kadar göç eder ve 

ardından epitel uzaması aniden durur. Fibroblastlar da temas reaksiyonuna benzer 

özelliklere sahiptir (benzer bir temas reaksiyonu cam bir yüzey üzerinde yapılan 

bir deneyde sıvı bir ortamda civciv kalbi fibroblastlarında gözlenmiştir). Bu 

hücrelerin iki primer eksplantı (canlı dokudan alınan ve yapay ortamda üretilen 

doku) 1 mm mesafeye yerleştirildiğinde, her bir eksplantın gelişimi olur. Ta ki 

hücreler birbirleriyle temas edene kadar, bu noktada hücrelerin gelişimi ve 

hareketi durur ve hücreler yüzeyde tek bir tabaka oluşturur. Hücrelerin hücre 

yüzeylerinin karşılıklı teması sonucu başka bir hücrenin inhibisyonuna kontak 

inhibisyon denir. Birçok kötü huylu dönüşüme uğramış hücre birbirleriyle temas 

ettiklerinde çoğalmayı durdurmazlar (Popov, et al. 2009).  

2.4. Büyüme Faktörleri için Azaltılmış Gereksinim 

Normal diploid hücrelerin kültürlerinden elde edilen hücreler ve normal 

hayvan hücrelerinden yeni izole edilen çoğu hücre, yarı katı bir agar jel üzerinde 

veya bir sıvı içinde tutulduğunda yeterince büyümez. Bu tür büyüme, fiksasyon 

bölgesine bağlı büyüme olarak adlandırılır. Onkojenik ajanlarla dönüştürülen 

veya tümörlerden türetilen hücrelerin çoğu yarı katı ortamlarda (metilselüloz, 

selüloz veya agaroz) veya kültür süspansiyonlarında yüzeye bağlanmadan 

çoğalabilir. Bu, bölgeden bağımsız büyüme olarak adlandırılır. Bu teknik, normal 

ve kötü huylu hücrelerin büyüme özelliklerini karşılaştırmak için yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Bu tekniğin bir diğer avantajı, insan tümörlerinden türetilen 

kanser hücresinin büyüme özelliklerini yumuşak agarda çoğalabilen kötü huylu 

hücrelerin özelliklerinden ayırt ederek, potansiyel yeni antikanser ilaçları için 

kemoterapötik ajanlara karşı duyarlılıklarının ve kanser taramasında test 

edilebilmesidir. 

2. 5. Hücre Döngüsü Kontrolünün Kaybı ve Apoptoza Direnç 

Normal hücreler, elverişsiz büyüme koşullarına yanıt olarak hücre çoğalma 

döngüsünün sakin bir fazına girer ve G0'da kalır. Hücre döngüsünün G1 fazında, 

hücreler bir kararlılık noktasına ulaştığında, DNA sentezi adımı olan S fazına 

girerler veya G1 fazında dururlar ve hücre replikasyonu için daha uygun koşulları 
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beklerler. Eğer bu bekleme süresi uzarsa hücreler G0 fazındadır. Eğer hücreler 

çoğalma yönünde ise G1 fazına dönmek için S, G2 ve M fazlarından geçmeleri 

gerekir. Eğer hücreler S, G2 veya M fazında uzun süre bloke olurlarsa ölürler. 

Hücre döngüsünü düzenleyen bu olaylara hücre döngüsü kontrol noktaları denir. 

Bu hücre döngüsü kontrol noktalarının kanser hücreleri tarafından kontrolünün 

kaybedilmesi, kanser hücrelerinin antikanser ilaçlara karşı duyarlılığının 

artmasına katkıda bulunabilir. Bu “kontrol noktası” kontrol mekanizmaları 

sayesinde, normal hücreler kendilerini toksik ajanlardan veya çoğalmalarını 

sınırlayan koşullardan koruyacak mekanizmalara sahiptir. Öte yandan, kanser 

hücreleri hücre döngüsü evrelerinin kontrol noktalarına ilerleyerek hücreleri 

ışınlama veya ilaçların sitotoksik etkilerine karşı daha duyarlı hale getirebilir. 

Örneğin, normal hücrelerde UV veya X ışınlaması nedeniyle DNA hasarı 

geliştiğinde, hücreler G1 fazında tutuklanır. Böylece hasarlı DNA, DNA 

replikasyonundan önce onarılır. G2 fazındaki bir diğer kontrol mekanizması ise 

mitozdaki kromozomal ayrışmadan önce kromozom kırılmasının tamirine izin 

vermektir. Kanser hücrelerinde, bu kontrol noktalarının yokluğu veya 

kontrolünün azalması nedeniyle hasarlı DNA replike olur ve böylece kalıcı ve 

artan mutasyonlar gözlenir. 

2. 6. Hücre Zarı Yapısı ve İşlevindeki Değişiklikler 

Hücre membranı hücrelerin sosyal davranışlarında, yani diğer hücrelerle 

iletişim, hücre hareketi ve göçü, diğer hücrelere ve yapılara yapışma, 

mikroçevredeki besin maddelerini kullanma yeteneği ve vücudun bağışıklık 

sistemi tarafından tanınmasında önemli bir rol oynar. Malign hücrelerin plazma 

membranındaki değişiklikler, yoğunluğa bağlı büyüme inhibisyonunun kaybı, 

bağlanma bölgesine bağlanma kaybı, normal doku bariyerleri boyunca invazyon 

gibi büyümelerini ve davranışlarını karakterize eden birkaç farklı özellikten 

kaynaklanmaktadır. Ayrıca, malign hücre yüzeylerinin biyokimyasal 

özelliklerinde de birçok değişiklik gözlenmektedir. Bunlar arasında yeni yüzey 

antijenlerinin, proteoglikanların, glikolipidlerin ve müsinlerin ortaya çıkması ve 

hücre-hücre ve hücre dışı matriks iletişimindeki değişiklikler yer alır. 

2.7. Dönüştürülmüş Hücrelerin Aglütine Edilebilirliği 

Transforme olmuş hücrelerin plazma membranının tanımlayıcı 

özelliklerinden biri, buğday tohumu aglütinin (WGA) concanavalin A ve 

fitohemaglütinin gibi lektinler tarafından plazma membranı aglütinasyonunun 

artmasıdır. Seçmek anlamına gelen Latince lectus kelimesinden gelen lektinler, 

genellikle bitkilerden elde edilen glikoproteinlerdir. Ancak, bakteri, mantar, 

balık, salyangoz ve insan hücreleri de dâhil olmak üzere memelilerde de 

bulunurlar. Lektinler özellikle bazı karbonhidratlara bağlanır. Bu nedenle, normal 

ve dönüştürülmüş hücrelerin hücre yüzey membranlarının glikoprotein ve 

glikolipid bileşimi ve konfigürasyonunun yanı sıra hücre aglütine edilebilirliğini 
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belirlemek için bir prob olarak kullanılırlar. Kanser hücreleri ile lektin 

bağlanması, metastatik potansiyel de dâhil olmak üzere kanser hücrelerinin farklı 

malign özelliklerini ayırt etmede de yararlıdır (Mazalovska ve Kouokam, 2020). 

2.8. Hücre Yüzeyindeki Glikolipidler, Glikoproteinler, Proteoglikanlar 

ve Müsinlerdeki Değişiklikler 

İnsan adenokarsinomlarında laktofukopentoz-III-seramid, laktofukopentoz-

II-seramid (Lewis A kan grubu glikolipidleri) ve laktodifukoheksoz ve 

laktodifukooktoz seramid (Lewis B kan grubu glikolipidleri) gibi fukoz içeren 

glikolipidlerin dikkat çekici şekilde birikmesi, tümörle ilişkili glikolipid 

belirleyicilerinin altında atipik glikolizasyonun yattığını göstermektedir. Bu 

tespitler, spesifik antijenlere karşı oluşturulan monoklonal antikorlar kullanılarak 

güvenilir bir şekilde yapılmıştır. Lex, Lea, Leb veya bunların analogları gibi 

normal hücrelerden ziyade tümör hücreleriyle reaksiyona giren birçok 

monoklonal antikorlardır. Lewis kan grupları ile reaksiyona girdikleri 

gösterilmiştir. Glikoproteinlerin biyokimyasal karakterizasyonu veya atipik 

glikolizasyonu da önceki çalışmalarda gösterilmiştir. İlk çalışmalar, 

dönüştürülmüş hücrelerde farklı glikolizasyon modellerine sahip yüksek 

moleküler ağırlıklı glikoproteinlerin varlığını göstermiştir. Daha sonraki 

çalışmalarda, tümör hücresinin glikoproteinlerindeki bazı değişikliklerin 

kimyasal yapısı, normal hücrelerden elde edilen oligosakkaritlere kıyasla daha 

çok katmanlı bir yapıya sahip olan tümör hücrelerinin N-bağlı oligosakkarit 

içeriğine göre gruplandırılmıştır. 

Tümör hücrelerinde farklı glikolizasyon modellerini açıklayabilecek çeşitli 

kimyasal değişikliklerin meydana geldiği gösterilmiştir. Bunlar 3 tip farklı 

süreçten kaynaklanmaktadır. (1) normalde mevcut olan karbonhidrat zincirlerinin 

eksik sentezi ve/veya bu karbonhidrat zincirlerinin işlenmesi, bunun sonucunda 

öncü formların birikmesi. (2) normal hücrelerde bulunmayan veya düşük 

aktiviteye sahip olan glikozil transferazın aktivasyonundan kaynaklanan 

neosentez.  (3) tümör hücresi membran glikolipidlerinin organizasyonunun 

yeniden düzenlenmesi. Membranla ilişkili ve salgılanan glikoproteinlerin 

glikolipid ve karbonhidrat bileşenlerinde de benzer değişiklikler görülür (Orntoft 

ve Vestergaard, 1999). 

2.8.1. Oligosakkarit İşleme Enzimleri ve Glikozil Transferazın Rolü 

Kan grubuyla ilişkili yapılara ilave karbonhidrat parçalarının eklenmesi, 

kanser hücrelerinde sadece glikolipidlerin veya glikoproteinlerin atipik bir 

modifikasyonu değildir. Asparajine bağlı oligosakkaritlerin dallanmasının 

artması ve bu oligosakkaritlerin eksik işlenmesi, bazı hücre yüzeylerinin yanı sıra 

salgı glikoproteinlerinde de görülür. Tümör hücrelerinde spesifik 

asetilglukozaminil transferaz aktivitesinin artması, üç veya dört reseptörlü 
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yapıların ortaya çıkmasından sorumluyken, normal hücrelerde glikoprotein 

analogları genellikle bir reseptörlüdür. İnsan koriokarsinom hücre hatlarında N-

asetilglukozaminil transferaz IVa'nın alışılmadık derecede yüksek ekspresyonu, 

hCG'de anormal biantennary şeker zincirlerinin oluşumu için enzimatik bir temel 

olabilir. Benzer şekilde, membran glikoproteinlerinin ve glikolipidlerin ekstra 

fukozilasyonu, kimyasal karsinojenle indüklenen prekanseröz sıçan karaciğeri ve 

hepatomalarında α-fukoziltransferazın olağandışı indüksiyonu ile 

ilişkilendirilmiştir. Metastatik insan kolon karsinomu hücre hatlarındaki yüksek 

sialiltransferaz aktivitesi seviyeleri, adezyon moleküllerinin artan 

sializasyonunun tümör hücrelerinin uzak doku bölgelerine implantasyonuna 

yardımcı olabileceğini düşündürmektedir. Tüm bu bilgiler, normal hücrelerin 

kötü huylu hücrelere dönüşümü sırasında glikolizasyon modellerinde 

değişiklikler meydana geldiğini güçlü bir şekilde desteklemektedir. Hücre-hücre 

etkileşimi, hücre dışı matrikse yapışma, hücre çoğalmasının düzenlenmesi ve 

konakçı bağışıklık sistemi tarafından tanınması tamamen hücre yüzey 

bileşiminden etkilendiğinden, bir hücrenin tüm sosyal davranışı bu tür 

değişikliklerle değiştirilebilir. 

Hücre yüzeyi glikoproteinlerinin ve glikolipidlerin glikolizasyon modellerinin 

malign fenotipteki önemine dair daha fazla kanıt, glikolizasyon inhibitörlerinin 

ve oligosakkarit işleme inhibitörlerinin kullanılmasıyla sağlanmıştır. Bu 

sonuçlar, malign fenotipin çok dallı kompleks tip oligosakkaritlerin senteziyle 

ilişkili olduğu hipotezini desteklemektedir (Sisinni ve Landriscina, 2015). 

2. 8. 2. Müsinler 

Müsinler, çeşitli salgı epitel hücreleri tarafından üretilen yüksek oranda 

glikolize olmuş bir glikoprotein türüdür. %50-80 oranında karbonhidrat içeren 

müsinler, duktal epitel hücrelerini koruma ve kayganlaştırma işlevine sahiptir. 

Müsinler, üretildikleri doku tipine bağlı olarak çeşitli uzunluk ve yapılarda O-

bağlı glikanlar (serin ve treonin-bağlı) içerir. Müsinler gastrointestinal sistem, 

akciğer, meme, pankreas ve yumurtalıklar dâhil olmak üzere çeşitli dokularda 

yapılır ve bu organlardan gelişen tümörler farklı glikozilasyon paternleri ile 

normal müsinlerden ve immünojenik olanlardan ayırt edilir. Muc1 ve muc2 gibi 

isimlerle birkaç gen çekirdek proteini klonlanmıştır.  Muc1 gen çekirdek proteini 

bir transmembran alana ve ardışık olarak tekrarlanan 20 amino asitten oluşan 

büyük bir hücre dışı alana sahiptir. Bu ardışık tekrarların sayısındaki 

varyasyonlar (30-100) çekirdek proteinlerde görülen polimorfizmden sorumlu 

olabilir. Müsinin total ekspresyonu birçok kanserde artmıştır. Müsin 

ekspresyonu, farklı fizyolojik koşullar altında bazı normal dokularda (örn. 

emziren meme) yukarı doğru düzenlenir. Muc1'in artmış ifadesi en yaygın olarak 

meme, akciğer, mide, pankreas, prostat ve yumurtalık adenokarsinomlarında 

görülür. En yaygın olarak muc1 olarak kodlanan müsin kapsamlı bir şekilde 
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incelenmiş olsa da, diğer müsinlerin kanserle ilişkili değişiklikleri de 

incelenmiştir. Ayrıca, normal ve kanser hücrelerinin bir kısmında birden fazla 

müsinin ifade edilebildiği görülmektedir. Çeşitli adenokarsinomlarda muc2 ve 

muc3'ün fokal atipik ekspresyonu sıklıkla görülmektedir. Bununla birlikte, genel 

olarak, müsin genleri bağımsız olarak düzenlenir ve ekspresyonları organ ve 

hücre tipine özgüdür. Meme kanseri hastalarından izole edilen sitotoksik T 

lenfositleri, bir müsin epitopu ifade eden meme kanseri hücreleri tarafından 

tanınır ve meme kanseri müsininin konakçı bağışıklık sistemi tarafından 

tanındığına dair kanıt sağlar. İmmünolojik olarak bilinen epitoplar bir çekirdek 

protein içerir ve meme, yumurtalık ve diğer karsinomlarda seçici olarak bulunur. 

Bu hastaların kanser müsinine karşı antikor üretebildikleri de gösterilmiştir. Buna 

dayanarak bir tümör aşısı yapılabilir. Müsin türevi aşıların klinik denemeleri 

devam etmektedir. Tümör hücrelerinden türetilen bazı müsin antijenleri 

pankreas, yumurtalık, meme ve kolon kanserli hastalarda tespit edilebilmektedir. 

Bunlar arasında CA19-9, CA125, CA15-3, Span-1 ve tümör belirteci olarak da 

kullanılabilen DuPan-2 bulunmaktadır (Nicolini ve ark., 2015). 

2. 8. 3.  Proteoglikanlar  

Yüksek molekül ağırlıklı glikoproteinler olan proteoglikanlar, bir protein 

çekirdeğine kovalent olarak bağlanmış sülfatlı glikozaminoglikanlara ek olarak 

N-bağlı ve/veya O-bağlı oligosakkarit yan zincirlere sahiptir. İçerdikleri çeşitli 

glikozaminoglikan (GAG) türlerine göre heparan sülfat, kondroitin sülfat, 

dermatan sülfat, keratan sülfat olarak sınıflandırılırlar. GAG'lar, bir Genel GAG 

bağlayıcı bölge aracılığıyla bir çekirdek proteine bağlanan farklı tekrarlayan 

disakkaritlere sahiptir.  

Proteoglikanlar, çoklu bağlanma alanları aracılığıyla diğer birçok yapısal 

makromolekül ile etkileşime girer. Proteoglikanlar, hücre dışı matris (ECM) 

bileşenleri olan hyaluronik asit, kolajen, laminin ve fibronektini birbirine bağlar 

ve hücrelerdeki büyüme reseptörleri üzerinde büyüme faktörleri olarak ve 

ECM'ye hücre bağlanmasına aracılık etmek için bir büyüme faktörleri rezervuarı 

olarak etki eder. Proteoglikanlar ayrıca hücrelerin hücre iskeleti yapısındaki aktin 

filamentlerini daha fazla organize ederek bir hücre adezyon faktörü olarak da 

hareket eder. Proteoglikanlar malign transformasyon sırasında hem kantitatif hem 

de kalitatif değişikliklere uğrar.  

Her iki uçta da var olduğu düşünülen tümör baskılayıcı genler glikozil 

transferazlardır ve proteoglikan heparan sülfatın biyosentezi için gereklidir. Bu 

genlerin ext1 ve ext2 olarak adlandırılan mutasyonları, iskelet displazilerinin 

gelişimi ile ilişkilidir. Heparan sülfat üretiminin düzensizliğinde rol oynayan 

heparan sülfat öncüsü polisakkaritin sentezinde ve tümör oluşumundaki işlevinde 

değişiklikler olduğu öne sürülmüştür (Ahrens ve ark. 2020; Dituri ve ark., 2022). 
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2. 9. Ekstraselüler Matriks Bileşenlerinin Modifikasyonu 

ECM, hücresel proliferasyon ve farklılaşmanın düzenlenmesinde kilit bir rol 

oynamaktadır. Tümör vakalarında, mezenkimal stroma ile etkileşimin ve bir kan 

kaynağının gelişiminin, tümör büyümesi, invaziv özellikler ve metastatik 

potansiyel için tümör hücrelerinin büyümesini etkilediği artık bilinmektedir. Bu 

destekleyici stromal yapı, tümör ve konak mezenkimal hücreler ve vaskülatür 

arasındaki etkileşimlerle sürekli olarak yeniden modellenmektedir. 

ECM bileşenleri kolajen, proteoglikanlar ve fibronektin, laminin ve entaktin 

gibi glikoproteinleri içerir. ECM, integrin adı verilen hücresel reseptörlere bağlı 

olarak hücresel bağlanmanın düzenleyicisi olarak rol oynar. Epitel hücreleri 

arasında da “çapraz konuşma” vardır ve ECM'ler büyüme faktörleri ve diğer 

düzenleyici moleküller için uygun sinyalizasyon için bir mikro ortam yaratmada 

rol oynar. Ekzojen olarak yeniden oluşturulan bazal membran meme hücreleri, 

hepatositler, endotel hücreleri, akciğer alveolar hücreleri, uterus epitel hücreleri, 

sertoli hücreleri ve schwan hücreleri dahil olmak üzere farklı hücre tiplerinin 

spesifik farklılaşmasını uyarır. 

Tümör hücreleri tarafından salınan proteazlar, glikozidazlar ve kolajenazlar 

gibi matriksin bileşenlerinin bozulması sonucunda bazal membran bariyeri 

aşılabilir. Böylece tümör hücreleri doku bariyerlerini ve kan damarları ile lenf 

kanallarının duvarlarını tamamen istila eder. Buna ek olarak, kötü huylu 

hücrelerin kendileri de matrisin belirli bileşenleri için reseptörler üretebilir 

ve/veya içerebilir. Malign hücrelerin bu özelliği vasküler endotele bağlanmalarını 

sağlar ve metastazlarıyla ilgili olabilir. Ayrıca, tümör hücreleri tarafından 

salgılanan polipeptit faktörler mezenkimal hücreler tarafından üretilen 

proteoglikan türünü modüle edebilir.  

2. 10. Hücre- Ekstraselüler Matriks ve Hücre-Hücre Yapışması 

Dokulardaki hücreler diğer hücrelerle ve ECM ile bağlantılıdır. Bu yapışma 

olaylarının bozulması, hücre hareketliliğinin artmasına ve hücrelerin ECM'ye 

potansiyel olarak invazyonuna yol açar. Buna ek olarak, çoğu hücre tipinin 

normal büyüme, farklılaşma ve işlev için ECM ile ilişkili olması gerekir. Normal 

hücrelerin ECM'ye yapışmasındaki bir kesinti apoptoza yol açarken, tümör 

hücrelerinde bu yapışma daha zayıftır ve tümör hücrelerinin çoğalmasına ve 

dokuları istila etmesine izin verir. ECM'ye hücre yapışmasına integrin adı verilen 

hücre yüzeyi reseptörleri aracılık eder. Bir αβ-heterodimer protein ailesi olan 

integrinler, ECM'ye bağlanmalarında rol oynayan spesifik arginin, glisin ve 

aspartik asit amino asitlerine sahip integral membran proteinleridir. İntegrinler, 

hücre içi aktin hücre iskelet yapısına ek olarak, dış ECM hücre iskelet yapısına 

da bağlanırlar. Bu şekilde, hücre çekirdeğindeki gen ifadesini kontrol etmek için 

bir bağlantı bağı sağlanır. Bu nedenle, hücre-ECM etkileşimi hücre farklılaşması 
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ve işlevinde yer alan genlerin ortadan kaldırılmasını kontrol edebilir. Hücre-ECM 

etkileşimi, ECM'ye bağlı integrin kümelerinin oluşumuyla sonuçlanan fokal 

adezyonlar aracılığıyla gerçekleşir. Böylece, aktin fibrilleri ve hücredeki sinyal 

iletim mekanizmaları bağlantılıdır. Fokal adenozin kinaz (FAK) yolakları, raf-

raf-mitojen-aktive kinaz, protein kinaz C ve fosfatidilinositol-3-kinaz yolakları 

gibi büyüme faktörü sinyal yolakları dâhil olmak üzere sinyal iletim yolakları 

adezyonun kontrolünde rol oynar. Böylece, integrinler mitojenik sinyalizasyonda 

büyüme faktörleri ile işbirliği yapar. 

Ayrıca, hücre-hücre etkileşimleri, hücre çoğalması ve farklılaşmasının normal 

düzenlenmesi için önemlidir. Bu etkileşimlere hücre adezyon molekülleri 

(CAM'ler) adı verilen bir molekül ailesi aracılık eder. Gelişim sırasında 

CAM'lerin ifadesi, hücreler için konum ve göç bilgisi sağlamak üzere 

programlanır. Birçok CAM ailesi tanımlanmıştır. Kadherinler olarak adlandırılan 

bir grup, hücre-hücre temasının başlatılması ve stabilizasyonunda önemli bir rol 

oynayan Ca++ iyonuna bağlı transmembran glikoproteinlerin bir üst ailesini 

içerir. Hücre-hücre yapışmasının kadherin aracılı düzenlenmesi, normal doku 

farklılaşmasının ve embriyonik gelişimin sürdürülmesi için önemlidir. 

Farklı kadherinlerin hücre dışı alanları hücre-hücre homotipik 

bağlanmasından sorumludur ve katenin adı verilen sitoplazmik proteinlerin 

sitoplazmik alanları ile etkileşime girer. Her bir kadherin molekülü ya β-katenin 

ya da γ-katenin bağlayabilir. Daha sonra α-katenin'e bağlanırlar. α-katenin, 

kadherin kompleksi tarafından aktin hücre iskeletine bağlanır. Hücre hatlarında 

α-katenin eksikliği normal hücre-hücre yapışkanlığını azaltır ve tümör 

hücrelerinde aşağı (down) regüle α-katenin invazivliğin artmasına neden olur. 

Epitel dokusunda ifade edilen kadherin türü E-cadherin'dir. İnsan 

kanserlerinde E-cadherin'in işlevinde ve ifadesinde değişiklikler tespit edilmiştir. 

Ayrıca, kanser hastalarında E-cadherin'in aşağı regülasyonu, artan invazivlik, 

metastaz ve kötü prognoz ile ilişkilidir (Li ve ark., 2024). 

2. 11. Litik Enzimlerin Üretimi 

Malign hücreler ve kültürde dönüştürülen insan kanser hücreleri in vivo olarak 

litik enzimler üretir. Bunlar ECM'yi bozar ve kanser hücrelerinin dokulara, 

lenfatik kanala ve damar sistemine göç etmesine yol açar. Bu proteazlar 

plazminojen aktivatörü, katepsinler ve matriks metaloproteazları içerir. Geniş bir 

proteaz ailesi olan metaloproteazlar, kolajenazlar ve stromelysinlerden oluşur. 

Kolajenazlar melanom, kolon, meme, akciğer ve prostat kanserlerinde yüksek 

seviyelerde bulunur. Genel olarak, bu yüksek seviyeler daha yüksek tümör 

derecesi ve invazivlik ile ilişkilidir. Metalloproteaz II seviyeleri metastatik 

akciğer kökenli hastaların serumunda önemli ölçüde yükselir ve bu durum 

kemoterapiye yanıtı azaltır (McMahon ve Kwaan, 2015). 
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3. Kanser Hücrelerindeki Genetik Değişiklikler 

Kanserin genetik bir hastalık olduğunu söylemek gerekir. Bunun nedeni, tüm 

kanser hücrelerinin gen ifadesinde bazı değişiklikler olmasıdır. Bu genetik 

değişiklikler arasında kromozomal translokasyonlar ve inversiyonlar, gen 

delesyonları, gen amplifikasyonları, nokta mutasyonları ve duplikasyonlar veya 

kromozomal kayıplar yer alır. Kanserdeki genetik değişiklikler hakkındaki 

bilgilerimizin çoğu lösemi ve lenfoma çalışmalarından gelmektedir. Bunun 

nedeni, bu hücrelerin saf popülasyonlarını tespit etmenin nispeten kolay 

olmasıdır. Bununla birlikte, gen delesyonları (örn. tümör baskılayıcı gen işlevinin 

kaybı) ve onkogen aktivasyonu (örn. k-ras mutasyonları) gibi genel fenomenler 

de dâhil olmak üzere, solid tümörlerdeki genetik değişiklikler hakkında da çok 

önemli bilgiler vardır. 

3.1. Kromatin Yapısı ve İşlevindeki Değişiklikler 

Kromatin yapısı ve işlevinin kontrolü, malign transformasyonda meydana 

gelen gen ekspresyonu ve hücre farklılaşmasındaki değişikliklerin 

açıklanmasında kilit rol oynar. Histonların asetilasyonu ve deasetilasyonu ile 

ilgili bir dizi gen tanımlanmıştır. Asetilasyon genleri iki kategoriye ayrılır. Line1 

ve line2. 

Asetilasyona ek olarak, histonların fosforilasyonu da kromatin yapısı ve işlevi 

için önemlidir. H1'in fosforilasyonunun gen transkripsiyonunun artmasında rol 

oynadığı düşünülmektedir. Öte yandan, mitoz sırasında uygun kromozom 

yoğunlaşması ve ayrışması için H3'ün fosforilasyonu gereklidir. Ayrıca, memeli 

hücrelerinin mitojenlere karşı ilk tepkisinde H3 histon, Rsk-2 adı verilen bir kinaz 

tarafından hızlı ve geçici olarak fosforile edilir. Bu nedenle, gen ifadesinde yer 

alan mitojenle aktive olan protein kinazla düzenlenen gen ifadesi kaskadlarının 

bir kısmının kromatin yeniden şekillenmesini içerdiği öne sürülmüştür (Spencer 

ve Davie, 2000). 

3. 2. DNA Metilasyonu  

Genelde hipermetil DNA az ekspresedir. Hipometil DNA daha çok eksprese 

olmaktadır. Tümör hücre dizileri, hayvan tümör modelleri ve primer insan 

kanserlerinde DNA metilasyon paternlerinde değişiklikler gözlenmektedir. 

Kolon adenomaları ve adenokarsinomalarında yapılan bir çalışmada genomik 5-

metil sitozin içeriğinde ortalama %8-10'luk bir azalma olduğu belirlenmiştir. 

İlginç olarak bunların normal kolonlarda en yüksek 5-metil sitozin içerikli 3 

hastanın kansere bir germ hattı predispozisyon (Lynch Sendromu) oluşturduğu 

görülmüştür (Feinberg, 2019). 

DNA hipermetilasyonunun tümör baskılayıcı gen fonksiyon kaybı ile ilişkili 

olduğu varsayılmaktadır. p15, p16, E-cadherin, vhl ve hmlh 1 ile ilgili bazı 



40 

genlerin düzenleyici dizilerinin hipermetilasyonu da gözlenmiştir. DNA metil 

transferaz aktivitesi insan kanser hücre hatları ve dokularında aşırı eksprese 

edilebilir. 

3. 3. Heterozigotluk Kaybı 

Genetik materyalin silinmesi insan kanserinde çok yaygın bir olaydır. 

Gerçektende, solid tümörlerde en sık görülen genetik kusurdur. Bu delesyon 

olayları sıklıkla bir genin maternal ya da paternal alellerinin ekspresyonundaki 

heterozigotluk kaybıyla (LOH) ilişkilidir. Günümüzde insan solid tümörlerinin 

çoğunda, genomun %20'sinden fazlasında LOH söz konusu olabilmektedir. 

Kalıtsal kanserlerde sıklıkla LOH'a neden olan genler, spontan kanserlerde de 

LOH'a neden olabilir (Wang ve ark., 2022; Sehgal ve Chaturvedi, 2023). 

3. 4. Telomerler ve Telomeraz 

Yüksek ökaryotik organizmaların hücreleri, telomeraz adı verilen bir enzim 

kompleksinin aktivitesi ile telomer uzunluğunu korur. Bu enzim, çeşitli proteinler 

ve RNA içeren bir ribonükleoprotein kompleksidir. Bu kompleksin katalitik 

bileşeni bir ters transkriptaz olan insan telomeraz ters transkriptazıdır (hTERT). 

Bu kompleksteki RNA içeriği, telomerlerde DNA dizilerini çoğaltmak üzere ters 

transkripsiyon için kullanılır. Germ hücreleri ve pluripotent doku kök hücreleri 

telomeraz aktivitesine sahiptir. Ancak burada telomeraz, farklılaşmış doku 

hücrelerinde olduğu gibi işlevsizdir. İnsan kanserlerinin çoğunda telomeraz 

aktivitesi yeniden aktive olur. Bu nedenle proliferatif kapasitede bir artış olur. 

Telomerazın bu özelliği, telomerazı kansere tanı ve tedavi yaklaşımında güçlü bir 

hedef haline getirmektedir (Shay ve Wright, 2011). 

3. 5. DNA Onarımı 

Hücre DNA'sı iç metabolik olaylar (örneğin oksidatif stres, sitozin 

deaminasyonu) veya dış etkenler (kimyasal karsinojenler, ışınlama) nedeniyle 

hasar gördüğünde, hücrelerde birçok biyokimyasal mekanizma uyarılır. Bu 

onarım mekanizmaları şunları içerir: (1) UV ile indüklenen pirimidin 

dimerlerinin fotoaktivasyon onarımı.  (2) DNA ipliğinin uzunluğunun onarımı ve 

eksizyon için sarmal kırılmasının onarımı. (3) DNA'da apurinik veya aprimidinik 

bölgeler oluşturan bazeksizyon onarımı. (4) Nükleotid eksizyon onarımı. (5) O6-

alkiguanin-DNA alkiltransferaz tarafından DNA'dan küçük alkil eklentilerinin 

tanınması ve uzaklaştırılması. 

DNA onarımı genellikle tamdır, ancak DNA replikasyonu sırasında veya 

öncesinde replikasyon yokluğunda, potansiyel olarak mutajenik ve karsinojenik 

olaylara yol açabilecek hatalı pozisyonlar olabilir. DNA onarım sistemindeki 

kalıtsal kusurlar kanser oluşumuna yatkınlık yaratır. Bu sendromlar arasında 
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kseroderma pigmentozum, ataksi telenjienktazi, fabconi anemisi, bloom 

sendromu ve cokayne sendromu yer almaktadır (Huang and Zhou, 2021). 

4. Kanserde Hücresel Yapı Değişiklikleri  

4. 1. Farklılaşmanın Tersine Çevrilebilirliği 

Malign neoplastik dönüşümün normal yetişkin hücrelerin yeniden 

farklılaşmasından mı yoksa kanserin kaynaklandığı organlardaki normal yetişkin 

hücrelere kıyasla dokularda yeterli olgunluğa ulaşmamış kök hücrelerden mi 

kaynaklandığı sorusu tartışılmaktadır. Bununla birlikte, malign neoplastik 

dönüşümün yalnızca bölünme yeteneğine sahip hücrelerde meydana gelebileceği 

konusunda hemfikirdirler. Bu nedenle, ne beyin tümörlerinin olgun nöronlardan 

ne de lösemik hücrelerin farklılaşmış polimorf nükleer lökositlerden gelişmesi 

muhtemeldir. Bunların çoğu muhtemelen onkojenik ajanlardan etkilenen 

dokulardaki bölünen kök hücrelerdir. Ancak bazı dokulardaki kök hücre 

popülasyonunu belirlemek zordur.  

4. 2. Kanser Hücrelerinde Farklılaşmanın İndüklenmesi  

Kültürdeki insan kanser hücreleri veya kötü huylu tümörler belirli 

farklılaşmayı indükleyen ajanlarla tedavi edildiğinde kötü huylu fenotiplerin 

kaybının indüklenebileceğine dair birçok örnek vardır. Heksametilbisasetamid, 

sodyum bütirat, retinoik asit ve sodyum bütirat, vitD3, florbol esterler veya 

retinoik asit analogları ile kültürdeki insan akut promyelositik lösemi hücrelerinin 

farklılaşmasını uyarır (indükler). 

Hücresel farklılaşmanın indüklenmesi yoluyla kanserin tedavi edilebileceği 

fikri büyüleyici bir fikirdir. Çünkü tedavi hedef hücreye özel olacaktır. Standart 

kemoterapötik ajanlardan daha az toksik etkiye sahip olması muhtemeldir. Bunun 

en iyi örneği retinoik asit kullanan hastalarda akut promyelositik lösemi 

tedavisidir. Daha yeni bir örnek, liposarkomlu hastalarda retinoid X reseptörü 

(RXR) ile heterodimedrik bir kompleks oluşturan bir nükleer reseptör olan 

peroksizom proliferatörle aktive olan reseptör-γ'dır (PPAR-γ) (Hoang ve ark., 

2023). 

5. Sinyal İletim Mekanizmalarındaki Değişiklikler 

Büyüme faktörleri, sitokinler, hormonlar ve eksojen kimyasallar, reseptör 

aracılı olaylar yoluyla hücresel bir yanıtı tetikler ve sonuçta hücresel 

proliferasyon ve/veya farklılaşmaya yol açar. Bazen bu faktörler birlikte hareket 

edebilir. Hücre içi sinyal yollarını değiştirebilir veya karmaşık hale getirebilirler. 

Bu yollar genellikle kanser hücrelerinde bir büyüme faktörünü, bir büyüme 

faktörü reseptörünü veya hücre içi sinyal yolunun bir kısmını kodlayan bir 

onkogenin uygunsuz bir şekilde ifade edilmesiyle uygunsuz bir şekilde aktive 

edilir. Sinyal yolunun bir bileşeninin inhibisyonu, hücrelerdeki başka bir yolun 
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yukarı (up) regülasyonu ile telafi edilebilir. Bunun önemli klinik sonuçları vardır. 

Çünkü bir ilaç belirli bir yolun bileşenlerini bloke ederken, paralel olarak diğer 

yolların aktivasyonu bazı kemoterapötik ajanlara karşı direnç gelişmesine yol 

açar. 

GTP-bağlayıcı protein (G-Protein) sinyalizasyon olayları gen aktivasyonu için 

başka bir yoldur. Bunlardan bazılarına cAMP aracılık eder. G-proteini ile aktive 

olan yolların bileşenlerinin mutasyonlarının, tümör oluşumu da dâhil olmak üzere 

birçok insan hastalığında rol oynadığı görülmektedir. 

Buna ek olarak, diğer sinyal yollarındaki değişiklikler de malign 

transformasyonla ilişkilidir. Örneğin, viral onkogen v-fps tarafından indüklenen 

hücresel dönüşüm olayları endojen STAT sinyal yolunun aktivasyonu ile 

ilişkilidir. TGF-β sinyalizasyonuna SMAD ailesi transdüser proteinleri aracılık 

eder.  

Ras, myc, src ve erb B gibi onkogenler de kanserdeki sinyal bileşenlerini 

değiştirebilir. Bu nedenle, insan kanserinde sıklıkla gözlenen sinyal yolağı 

kusurlarının aydınlatılmasıyla, terapötik aracılar için bir hedef haline gelirler 

(Knox ve Brown, 2002; Gürsel Ürün ve ark, 2023; Lloyd ve ark, 2025). 

5. 1. Fosforilasyon ve Deposforilasyon Olayları 

Birçok sinyal iletimi olayı fosforilasyon adımlarını içerir. Bunlar (1) tirozin 

kinaz aktivitesi üzerinde etkili olan reseptörler ve (2) guanin nükleotid bağlayıcı 

proteinler üzerinde etkili olan reseptörler. Bunlar adenilat siklazı aktive veya 

inhibe ederek protein kinaz C aktivasyonuna ve hücre içi Ca++ salınımına veya 

hücre zarı iyon kanallarının modülasyonuna yol açabilir ve fosfatidil inositol 

bisfosfatın hidrolizi aktive edilebilir. (3) steroid hormonları, tiroid hormonu ve 

retinoik asit reseptörleri gibi hücre içi reseptörlerin ligand bağlayıcı alanları ve 

DNA bağlayıcı alanları, gen transkripsiyonunu modüle etmek için doğrudan 

DNA ile etkileşime girebilir. Tümör baskılayıcı gen inaktivasyonu veya onkogen 

aktivasyonu veya aşırı ekspresyonu nedeniyle, tüm bu reseptör aracılı sinyal 

mekanizmaları kanser hücrelerinde yukarı veya aşağı regülasyon için potansiyel 

bölgelerdir. 

5.2. Tirozin Kinazlar 

Tirozin kinazla etkileşen reseptörler kanserojenik değişiklikler için potansiyel 

hedeflerdir. Bu reseptörlerin aktivasyonu birçok anahtar substratın 

fosforilasyonuna yol açabilir. İntrinsik tirozin kinaz aktivitesi birçok büyüme 

faktörü reseptörünün hücresel etkilerine aracılık eder ve mitogenezde yer alan 

diğer substratlar da fosforile edilebilir. Transforming onkogen ürünleri büyüme 

faktörü veya büyüme faktörü benzeri aktivitelere sahiptir. Bunu tirozin kinazı 

aktive eden bir mekanizma aracılığıyla yaparlar. Örneğin, v-src gen ürününün 
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kendisi hücre zarıyla ilişkili bir tirozin kinazdır. v-sis onkogen ürününün kendisi 

de hücre zarıyla ilişkili bir tirozin kinazdır. v-sis onkogen ürünü trombosit 

kaynaklı büyüme faktörünün (PDGF) B zincirine neredeyse homologdur. v-erb 

ürünü epidermal büyüme faktörü (EGF) reseptörünün kesilmiş bir formudur. fms 

gen ürünü, koloni uyarıcı faktör reseptörü (CSF-1) için reseptör analoğudur. Met 

ve trk protoonkogen ürünleri sırasıyla hepatosit büyüme faktörü (HGF) ve sinir 

büyüme faktörü (NGF) için reseptörlere katılabilir. Reseptör-tirozin kinaz 

etkileşimli aktiviteler için anahtar substratlardan bazıları şunlardır: (1) Fosfolipaz 

C (PLC-γ), fosfoditil inositol bifosfatın hidrolizi yoluyla ikinci haberci 

diaçilgliserol (DAG) ve inositol trifosfatın (IP3) salınımını aktive eder. Bu da 

protein kinaz C'yi (PKC) ve mobilize hücre içi kalsiyum salınımını aktive eder 

(birçok tümör promotörü de PKC'yi aktive eder). 2) GTPaz aktive edici protein 

GAP, ras protoonkogen protein fonksiyonunu modüle eder. (3) src benzeri tirozin 

kinazlar (4) IP3 kinaz, polyoma ılımlı T antijeni ve v-src ve v-abl gen ürünlerinin 

dönüştürücü aktiviteleri ile ilişkilidir ve bunları modüle edebilir. (5) ras 

protoonkogen ürününün kendisi bir serin treonin protein kinazdır. Protein 

kinazların aktivasyonu, hücre çoğalması için düzenleyici sinyalizasyonda kilit bir 

mekanizmadır. Bu kinazların substratları transkripsiyonu düzenleyen 

faktörlerdir. Bunlar jun, fos, myc, myb, rel ve ets gibi protoonkogenler tarafından 

kodlanan ve proteinlere bağlanan mitojenik sinyal yolaklarıdır (Knox ve Brown, 

2002). 

5. 3. Protein Fosfatazlar 

Glikojen sentaz ve fosforilazın aktivasyon-inaktivasyon basamaklarında 

olduğu gibi, protein fosfatazlar da bazı hücresel metabolik fonksiyonlarda 

düzenleyici bir role sahiptir.  Bu durum uzun zamandır bilinmesine rağmen, 

fosfatazların çeşitli reseptörlerin aktivitesinde ve bazı hücre döngüsü düzenleyici 

genlerin işlevinde rol oynadığı gösterilmiştir. 

Günümüzde bilinen adıyla protein tirozin fosfatazlar (PTPazlar), hücre 

membranlarında bulunan farklı bir enzim ailesidir. c-Stc veya c-Raf gibi bazı kilit 

proteinler üzerindeki tirozinin atipik fosforilasyon durumu, teorik olarak protein 

kinazın düzensizleşmesi veya protein fosfatazların yetersiz ekspresyonu 

nedeniyle hücresel dönüşüme yol açabilir. Örneğin, bir PTPaz inhibitörü olan 

vanidat ile muamele edilen hücrelerde protein fosfataz seviyesi artar ve fenotip 

dönüşür. Yüksek seviyelerde spesifik PTPazların ekspresyonunun malign 

fenotipe dönüşümü tersine çevirebileceği ileri sürülebilir. Bir strateji olarak 

tümör hücrelerine enzim indükleyicileri eklenerek veya bu genler tümör 

hücrelerine transfekte edilerek başarılabilir. (Butti ve ark. 2018; Vasan ve 

Cantley, 2022). 

 



44 

6. Hücre Döngüsü Düzenlemesindeki Değişiklikler  

Hücre döngüsü kontrol noktaları, hücre döngüsündeki kilit geçişlerde 

meydana gelir. Bunlar, hücrenin bir sonraki hücre döngüsü fazına ilerleyip 

ilerlemeyeceğini belirleyen devam/devam etmeme kararlılık noktalarını sağlar. 

Mantarlarda önemli bir hücre döngüsü düzenleyicisi olarak tanımlanan ilk 

genlerden biri cdc2/cdc28 idi. Günümüzde, siklin bağımlı kinazların (cdk) 

aktivasyonu veya inaktivasyonunun hücre döngüsü düzenlemesinin birincil 

aracısı olduğu bilinmektedir. Bu nedenle, hücre regülasyonunda 

fosforilasyon/fosforilasyonun önemi bir mekanizmadır.  İnsan kanserlerinin bazı 

aşamalarında ve invaziv kanser ilerlemesinde, tüm kanserlerde olmasa da çoğu 

kanserde bu kontrol noktalarının çoğunda veya bazılarında değişiklikler meydana 

gelir. 

G1/S kontrol noktasındaki değişiklikler birçok insan kanserinde görülür. 

Siklin D1 gen amplifikasyonları meme, özofagus, mesane, akciğer ve skuamöz 

hücreli karsinomlarda görülür. Siklin D2 ve D3 bazı kolorektal karsinomlarda 

aşırı eksprese edilir.  Ek olarak, siklin D ile ilişkili kinazlar cdk4 ve cdk6 bazı 

kanserlerde aşırı eksprese edilir veya değişir. Ailesel olmayan akciğer ve 

yumurtalık karsinomlarında cdk4 ve cdk6 inhibitörü olan INK4'ün mutasyonları 

veya delesyonları gözlenmiştir. cdk4 inhibitör modülatörleri p15, p16 ve p18 

mutasyonlarının inaktivasyonu farklı insan kanseri türlerinde gözlenmiştir. Siklin 

E ayrıca bazı meme ve kolon karsinomlarında ve lösemilerde aşırı eksprese 

edilmektedir. 

G1/S kontrol noktası sistemindeki kilit oyuncu retinoblastoma geni rb'dir. 

Siklin-D bağımlı kinaz tarafından Rb fosforilasyonundan sonra, E2F 

transkripsiyon faktörleri ailesinin Rb-E2F komplekslerinden salınması, S-fazı 

geçişi için gerekli bir dizi genin ifadesini başlatır. Rb, retinoblastomdaki genetik 

değişikliklerle inaktive edilir ve bu inaktivasyon küçük hücreli akciğer 

karsinomları ve osteojenik sarkomlar gibi diğer insan kanserlerinde de görülür. 

P53 gen ürünü, hücre döngüsünün G1/S ve G2/M kontrol noktalarında önemli 

bir kontrol noktası düzenleyicisidir. P53 tümör baskılayıcı geni, insan kanserinde 

en sık değiştirilen gendir. Bu nedenle, normal hücre döngüsü ilerlemesinin 

sürdürülmesinde önemli bir role sahiptir. P53'ün zorunlu bir temel rolü, 

genotoksik hasardan sonra hücreleri G1 hücrelerinde durdurması ve hücre 

bölünmesinden önce DNA replikasyonuna ve onarımına izin vermesidir. Yoğun 

DNA hasarına yanıt olarak, p53 apoptotik hücre ölüm yollarını tetikler. 

Kontrol noktası kompleksinin oluşumunda rol oynayan genler bub ve mad 

genleridir. Üç bub geni ve üç mad geni sorumludur. Kromozomal Mps1 de bu 

kontrol noktası işlevinde görev alır. Birçok insan kanserinde anöploidiye neden 

olan kromozomal instabilite, kontrol noktalarının kusurlu kontrolünden 

kaynaklanmaktadır. İnsan bub1 geninin mutant alelleri anöploidi gösteren 

kolorektal tümörlerde gözlenmiştir (Seth, 2013). 
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7. Apoptoz 

Apoptoz, çok hücreli organizmalarda, organizmanın gelişimi sonucunda 

yaşlanan veya gereksiz hücreleri ortadan kaldıran ve dokulardaki hücre sayısını 

düzenleyen bir hücre intihar mekanizmasıdır. Son yıllarda apoptozun 

biyokimyası üzerine çalışmalar yürütülmekte ve günümüzde bundan sorumlu 

mekanizmalar daha iyi anlaşılmaktadır. Bu enzimatik mekanizmalar ilk olarak 

nematod C. elegans'ta tanınmış ve daha sonra bu genlerin homologları ve ürünleri 

insan hücreleri de dâhil olmak üzere memeli hücrelerinde tanımlanmıştır. 

Apoptotik yollar, kaspaz adı verilen proteazların bir dizi pozitif ve negatif 

düzenleyicisini içerir. Bunlar poli(ADP-riboz) polimeraz, aktin, fodrin ve lamin 

gibi substratlara bağlanır. Ayrıca apoptoz, kromozomal DNA'nın 

intranükleozomal bozunması ile ilişkilidir ve apoptoz geçiren hücrelerden izole 

edilen kromatinde tipik DNA sızıntıları gözlenmiştir. Günümüzde bu etkiden 

endonükleazların sorumlu olduğu bilinmektedir. 

Buna ek olarak, birçok ölüm reseptörü tanımlanmıştır. Ölüm reseptörleri 

hücre yüzey reseptörleridir ve ölüm ligandları tarafından başlatılan apoptotik 

sinyalleri taşırlar. Bu reseptörler saniyeler içinde ligand bağlanması için ölüm 

kaspazlarını aktive edebilir ve saatler içinde apoptozu indükleyebilir. Ölüm 

reseptörleri, tümör nekroz faktörü (TNF) reseptör gen baskılayıcı ailesinin 

üyeleridir. Tipik olarak sistein bakımından zengin hücre dışı alanlara ve ölüm 

alanları adı verilen ek sitoplazmik dizilere sahiptirler. En iyi karakterize edilen 

ölüm reseptörleri CD95 (Fas veya Apo1 olarak adlandırılır) ve TNF reseptörü 

TNFR1'dir (p55 veya CD120a). 

Kanser ilerlemesinde apoptotik yolun önemi, hücrelerin apoptoza girme 

yeteneğini değiştiren mutasyonlar olduğunda görülür ve hücreler ölmez, çoğalır 

ve dönüşür. Bu genetik değişiklikler lenfomalarda bcl-2 geninin translokasyonu 

ile ortaya çıkar. Böylece apoptoz engellenir ve sitotoksik ilaçlara karşı direnç 

gelişir. Apoptoz aşamasında etkili olan diğer genler c-myc, p53, c-fos ve 

interlökin-1β-dönüştürücü enzim (ICE) genleridir. Farklı onkogen ürünleri 

apoptozu baskılayabilir. Bu ürünler adenovirüs proteini E16, ras ve v-abl'dir. 

Apoptoz, tüm solid tümörlerde olmasa da çoğunda meydana gelir. İskemi, 

sitotoksik lenfositlerin infiltrasyonu ve TNF salınımı rol oynayabilir. Bu 

tümörlerde, mitoz yerine apoptoz lehine bir denge terapötik olarak avantajlı 

olabilir. Kanser hücrelerinde apoptozu indükleyen birçok antikanser ilaç 

bulunmaktadır. Sorun, bu antikanser ilaçların bu etkilerini genellikle normal 

çoğalan hücrelerde göstermesidir. Bu nedenle, tümör hücrelerinde apoptozun 

indüklenmesinde rol oynayan genlerin seçici olarak manipüle edilmesi 

hedeflenmelidir (Nicolaas ve ark., 2024). 
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Hayvancılıkta Dijital İkizler: Teknolojiler, Omik 

Veriler ve Gelecek Perspektifleri 

Sertaç Atalay1 

1. Giriş 

Tarım ve hayvancılık, günümüzde yalnızca üretim verimliliği açısından değil 

aynı zamanda hayvan refahı, çevresel sürdürülebilirlik ve küresel gıda güvenliği 

açısından da stratejik bir önem taşımaktadır. Son yıllarda yaşanan dijital 

dönüşüm, sensör teknolojileri, nesnelerin interneti (IoT), veri analitiği ve 

otomasyon sistemleri aracılığıyla verimlilik, kaynak optimizasyonu ve karar 

destek süreçlerinde önemli ilerlemeler sağlanmıştır. Bu yaklaşım, iklim, toprak 

ve bitki verilerinin yanı sıra hayvansal üretimde de gerçek zamanlı veri takibini 

mümkün kılarak üretim süreçlerinin daha kontrollü ve verimli yönetilmesini 

sağlamaktadır (Si, 2024; Symeonaki, Maraveas, & Arvanitis, 2024). 

Özellikle dijital ikizler, tarım ve hayvancılıkta yeni bir bakış açısı 

sunmaktadır. Günümüzde kullanılan dijital ikiz uygulamaları, çoğunlukla sensör 

teknolojileri ve IoT tabanlı veri toplama sistemleriyle entegre edilmiştir. Bu 

sistemler, hayvanların sağlık göstergeleri, yem tüketimi, aktivite düzeyleri ve 

çevresel parametreler gibi fenotipik verileri toplayarak çiftlik yönetiminde karar 

desteği sağlamaktadır (Das, Roy, & Sahoo, 2025). Ancak mevcut uygulamalar 

büyük ölçüde izleme ve kısa vadeli öngörü kapasitesiyle sınırlıdır. Geleceğin 

dijital ikizleri ise yalnızca fenotipik ve çevresel verilerle yetinmeyecek, çok 

katmanlı omik verilerin (genomik, transkriptomik, proteomik, metabolomik, 

mikrobiyom) entegrasyonu ve yapay zeka destekli karar mekanizmaları ile 

biyolojik süreçleri daha yüksek çözünürlükte temsil edebilecektir. Böylelikle 

bireysel hayvanların genetik potansiyeli ve fizyolojik yanıtlarına göre proaktif, 

kişiselleştirilmiş ve uzun vadeli öngörüler üretilebilecek, bu da günümüz 

uygulamalarından temel bir farklılık yaratacaktır (Wadood, Bordbar, & Zhang, 

2025). 

Bununla birlikte, bu vizyonun hayata geçmesi çeşitli teknik ve metodolojik 

zorluklarla karşı karşıyadır. Omik verilerin yüksek boyutluluğu ve farklı 

formatlarda olması entegrasyon süreçlerini karmaşıklaştırmaktadır.  Saha 

koşullarında sürekli ve güvenilir veri toplayabilecek biyosensörler henüz sınırlı 

düzeyde kullanılabilmektedir. Ayrıca çevresel değişkenlikler, hayvan refahı 

faktörleri ve örnekleme sınırlılıkları, dijital ikizlerin öngörü doğruluğunu 

etkilemektedir. Çoklu omik katmanların yapay zekâ algoritmalarıyla anlamlı ve 
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güvenilir şekilde bütünleştirilmesi ise halen önemli bir araştırma alanı olarak öne 

çıkmaktadır (Mohr, Ortega-Santos, Whisner, Klein-Seetharaman, & Jasbi, 2024; 

R. Zhang, Zhu, Chang, & Mao, 2025). 

Sonuç olarak, bu bölüm hem mevcut uygulamaları hem de gelecek 

perspektiflerini ele alarak, omik verilerin çiftlik hayvanlarının dijital ikizlerine 

entegrasyonunun sunduğu fırsatları ve karşılaşılan teknik zorlukları tartışmayı 

amaçlamaktadır. Böylece, yalnızca üretim verimliliğinin artırılması değil aynı 

zamanda hayvan refahı, çevresel sürdürülebilirlik ve tarımsal risk yönetimi 

açısından da dijital ikizlerin dönüştürücü rolü ortaya konulacaktır. 

2. Dijital İkiz Kavramı 

Dijital ikiz, fiziksel bir varlık, süreç veya sistemin dijital ortamda 

oluşturulmuş dinamik bir temsilidir. Bu sanal model, gerçek dünyadan elde edilen 

verilerle sürekli güncellenerek fiziksel sistemin davranışlarını, durumunu ve 

performansını gerçek zamanlı olarak izleme, analiz etme ve optimize etme 

imkânı sunar (Jones, Snider, Nassehi, Yon, & Hicks, 2020; Tao, Zhang, Liu, & 

Nee, 2018). Kavram ilk olarak 1960'lı yıllarda NASA'nın Apollo programında 

yedek sistemlerin simülasyonu amacıyla ortaya çıkmış, uzay araçlarının 

yeryüzünde tam kopyaları oluşturularak uzaydaki sistemlerin davranışları simüle 

edilmiş ve olası arızalara karşı çözümler geliştirilmiştir. Zaman içinde bu 

yaklaşım, üretim ve mühendislik alanlarında kurumsallaşarak endüstriyel 

uygulamaların vazgeçilmez bir parçası haline gelmiştir (Grieves & Vickers, 

2016). Dijital ikiz teknolojisi, Endüstri 4.0 ile hız kazanan dijital dönüşümün bir 

sonucu olarak ortaya çıkmıştır. IoT, büyük veri analitiği ve yapay zekâ ile 

bütünleşen bu teknoloji; sağlık, tarım, enerji, şehir planlaması ve çevre yönetimi 

gibi birçok alanda stratejik bir araç haline gelmiştir (Fuller, Fan, Day, & Barlow, 

2020; Mihai et al., 2022; Nasirahmadi & Hensel, 2022; Tortora et al., 2025; X. 

Xu et al., 2025). 

Hayvancılıkta dijital ikiz uygulamaları, bireysel hayvanların fizyolojik, 

davranışsal ve çevresel verilerini entegre ederek hem refahın iyileştirilmesini 

hem de üretim verimliliğinin artırılmasını amaçlar. Bu bağlamda bir dijital ikiz 

üç temel bileşenden oluşur: (i) gerçek dünyada izlenen fiziksel varlık, örneğin bir 

süt ineği, damızlık boğa veya broiler tavuk; (ii) hayvanın biyolojik süreçlerini, 

davranışlarını ve fizyolojik parametrelerini yansıtan algoritmalar ve 

matematiksel modellerden oluşan sanal temsil; (iii) sensörlerden ve farklı 

kaynaklardan elde edilen verilerle fiziksel ve dijital sistem arasında sürekli, çift 

yönlü bilgi akışını sağlayan entegrasyon katmanı (Iranshahi, Brun, Arnold, Sergi, 

& Müller, 2025; Neethirajan, 2023; Y. Zhang et al., 2025). Bu üçlü mimari 

sayesinde dijital ikiz yalnızca pasif bir gözlem aracı olmaktan çıkar ve aktif bir 

karar destek sistemi haline gelir. Sistem, fiziksel varlıktan gelen verileri analiz 

ederek sanal modeli günceller. Bu model üzerinden öngörüler ve öneriler üretir, 
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ardından bu önerilerin fiziksel varlık üzerindeki etkilerini izleyerek kendini 

sürekli optimize eder.  

3. Hayvancılık Sektöründe Dijital İkizlerin Uygulamaları 

Hayvancılık, tarım endüstrisinin temel taşlarından biri olarak yalnızca küresel 

gıda arzına katkı sağlamakla kalmaz aynı zamanda milyonlarca insana istihdam 

yaratır ve kırsal ekonomiyi ayakta tutar. Modern hayvancılık işletmeleri, artan 

girdi maliyetleri, iklim değişikliği, hayvan hastalıkları ve sürdürülebilirlik 

baskıları gibi çok boyutlu zorluklarla karşı karşıyadır. Bu nedenle, dijital ikiz 

teknolojileri, hayvancılık sektörünün karmaşık doğasına çözüm sunabilecek 

umut verici bir yaklaşım olarak değerlendirilmektedir. Bu bağlamda, Hassas 

Hayvancılık Yönetimi (Precision Livestock Farming, PLF) kavramı, sensörler 

aracılığıyla elde edilen verilerin analiz edilerek bireysel hayvan düzeyinde karar 

destek sistemlerine dönüştürülmesini ifade eder (Si, 2024). PLF yaklaşımı, 

geleneksel sürü yönetiminde uygulanan "ortalama hayvana göre" stratejilerin 

yerini, "her hayvana özel" kişiselleştirilmiş uygulamalara bırakır ve dijital ikiz 

uygulamalarının temelini oluşturur (Kate & Neethirajan, 2025; Symeonaki et al., 

2024). 

Dijital ikiz sistemlerinin hayvancılıktaki temel işlevleri arasında gerçek 

zamanlı izleme ve analiz, erken uyarı ve hastalık öngörüsü ile kişiselleştirilmiş 

yönetim bulunmaktadır. Otomasyon ve sensör tabanlı teknolojiler sayesinde 

çiftçiler, sürü yönetimini daha etkin biçimde gerçekleştirebilir. Her bir hayvanın 

sağlık durumu, aktivite düzeyi ve üretim performansı gerçek zamanlı olarak 

izlenebilir. Giyilebilir IoT cihazları (boyun tasmaları, kulak küpeleri veya bacak 

bantları şeklindeki sensörler) aracılığıyla vücut sıcaklığı, kalp ritmi, solunum hızı 

ve hareket düzeyleri gibi fizyolojik göstergeler sürekli takip edilerek hastalıkların 

erken teşhisi mümkün hale gelir. Örneğin bir süt ineğinin dijital ikizi, vücut 

sıcaklığı, kalp atışı, hareket düzeyi ve yem tüketimi gibi sensör verilerini sürekli 

toplayıp analiz ederek hayvanın anlık sağlık durumu ve performansı hakkında 

kapsamlı bilgi sağlar (Cesco et al., 2023; Hasan et al., 2024; Lv, Li, & Li, 2025). 

Video analitik ve hareket sensörleriyle yapay zeka destekli kamera sistemleri 

kullanılarak hayvan davranışları otomatik olarak izlenir ve sınıflandırılır. 

Azalmış hareketlilik, izolasyon eğilimi veya tekrarlayan huzursuz hareketler gibi 

anormal davranış örüntüleri stres, ağrı veya hastalık gibi durumların erken 

belirtisi olarak değerlendirilir (Beaver & Rutter, 2023; Lv et al., 2025; Y. Zhang 

et al., 2025). 

Süt sığırcılığı, dijital ikiz teknolojilerinin en gelişmiş uygulama alanlarından 

biridir. Her hayvan için laktasyon evresi, vücut kondisyonu ve süt bileşimi 

dikkate alınarak kişiselleştirilmiş beslenme programları oluşturulur ve sağım 

zamanlamaları her ineğin fizyolojik döngüsüne göre optimize edilerek süt verimi 

maksimize edilir. Östrus döngüleri, aktivite ve fizyolojik göstergeler kullanılarak 
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hassas biçimde takip edilerek optimal çiftleşme zamanını belirlenir ve tohumlama 

başarısı arttırılır (Rao & Neethirajan, 2025; J. Wang et al., 2022). Mastitis ve 

topallık gibi yaygın hastalıklar için erken uyarı sistemleri geliştirilir. Örneğin süt 

elektriksel iletkenliğindeki değişimler, hareket örüntülerindeki anormallikler ve 

vücut sıcaklığındaki artışlar birlikte değerlendirilerek klinik semptomlar ortaya 

çıkmadan müdahale fırsatı yakalanır (R. Guo, Dai, & Hu, 2025; Tian et al., 2024).  

Dijital ikizler aynı zamanda olasılık temelli senaryoları yürütme kapasitesine 

sahiptir. Bu senaryolar, fiziksel sistem üzerinde yapılabilecek değişikliklerin 

sanal ortamda test edilmesini ve risk almadan sonuçların öngörülmesini sağlar 

(Kritzinger, Karner, Traar, Henjes, & Sihn, 2018; Negri, Fumagalli, & Macchi, 

2017). Örneğin bir sürüde mastitis vakalarının %30 artması durumunda, dijital 

ikiz modeli üzerinden süt verimi ve yem tüketimi üzerindeki etkiler simüle 

edilebilir. Farklı antibiyotik protokolleri ve barınak hijyen stratejileri sanal 

ortamda test edilerek en etkili ve ekonomik çözüm belirlenebilir. Böylece gerçek 

sürü üzerinde deneme yanılma yöntemiyle ilerlemek yerine veri temelli ve 

bilimsel olarak optimize edilmiş bir strateji uygulanır. Benzer şekilde, yaz 

aylarında sıcaklık ortalamasının 3°C artması durumunda hayvan performansı, su 

tüketimi ve enerji ihtiyacı değişimleri modellenebilir. Farklı soğutma sistemleri, 

gölgelendirme alternatifleri ve yem formülasyonu değişikliklerinin etkinliği 

karşılaştırılarak iklim değişikliğine adaptasyon stratejileri geliştirilebilir. Bu 

yönüyle dijital ikiz teknolojisi, yalnızca mevcut koşulların izlenmesini değil, aynı 

zamanda geleceğe yönelik proaktif planlamaların yapılmasını mümkün kılar 

(Arulmozhi et al., 2024; Brown-Brandl & Tao, 2025; Iranshahi et al., 2025; Kate 

& Neethirajan, 2025; Purcell & Neubauer, 2023; Tangorra, Buoio, Calcante, 

Bassi, & Costa, 2024). 

3.1. Dijital İkizlerin Temel Veri Kaynakları ve Veri Toplama 

Teknolojileri 

Dijital ikizlerin altyapısını, güvenilir ve sürekli güncellenen veri kaynakları 

oluşturur. Bu aşamada biyosensörler, kamera tabanlı sistemler ve IoT tabanlı 

sensörler aracılığıyla fizyolojik (örneğin vücut sıcaklığı, rumen aktivitesi), 

davranışsal (hareket, beslenme, sosyal etkileşim) ve çevresel (sıcaklık, nem, hava 

kalitesi) veriler elde edilir (Tablo 1) (Abbas et al., 2025; Gupta, Nirmala, Reddy, 

& Kumar, 2024; Tangorra et al., 2024). 

Bu veriler, fizyolojik, davranışsal ve çevresel dijital ikiz modellerine 

dönüştürülerek hayvanın çok boyutlu bir temsili oluşturulur. Fizyolojik veri 

kaynakları arasında kızılötesi sıcaklık sensörleri hayvanın vücut yüzeyi ve rektal 

sıcaklığını ölçerek sağlık takibinde kullanılır. Rumen bolus sensörleri rumen 

içine yerleştirilir ve pH, sıcaklık ile bazı metabolik göstergeleri sürekli ölçerek 

sindirim sağlığı, yem verimliliği ve genel metabolik durumun izlenmesini sağlar. 

Kalp atım hızı sensörleri hayvanın stres seviyesini, sağlık durumunu ve 
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kondisyonunu izler ve genellikle boyun veya göğüs bandına entegre edilir. 

Solunum sensörleri solunum sayısı ve derinliğini ölçerek hastalık veya stres 

göstergesi sağlar. Glukoz ve metabolit sensörleri kan veya interstisyel sıvı 

üzerinden glukoz ve diğer metabolitleri ölçerek metabolik durum ve beslenme 

takibi yapar (Tablo 1) (Basak et al., 2020; Berckmans, 2017; Das et al., 2025; 

Hajnal, Kovács, & Vakulya, 2022; Nie, Berckmans, Wang, & Li, 2020; Patel, 

Shukla, Malik, Tripathi, & Pandya, 2024; Rajesh, Pavan Kumar, & Govind 

Rajesh, 2024; Wu, Han, Song, Song, & Duan, 2023) 

Davranışsal veri toplama teknolojileri, hayvanların günlük aktivitelerini, 

sosyal etkileşimlerini ve çevresel tepkilerini izlemek için kullanılır. 2D kameralar 

hayvan aktivitelerini izler, duruş tespiti yapar ve davranış sınıflandırması 

gerçekleştirir. 3D kameralar hayvanların üç boyutlu hareketlerini ve duruşlarını 

izleyerek daha hassas davranış analizi sağlar. Mikrofonlar hayvan seslerini 

kaydederek davranış ve sağlık durumunu izler. Aktivite ve hareket sensörleri tüm 

vücut hareketlerini ölçerek davranış analizi, uyku, aktivite ve üreme durumu 

izlenmesine olanak tanır. Geviş getirme sensörleri hayvanın geviş getirme 

davranışını ölçerek sindirim ve sağlık durumunu izler. Boyun bantları ve bacak 

bantları fiziksel aktivite, hareket davranışları ve bazı fizyolojik parametrelerin 

takibi için kullanılır (Gómez et al., 2021; Huang et al., 2018; M. Lee & Seo, 2021; 

Mancuso, Castagnolo, & Porto, 2023; Ruchay et al., 2022).  

Çevresel veri sensörleri, hayvanların yaşadığı ortamın fiziksel ve kimyasal 

özelliklerini sürekli olarak izler. Termal kızılötesi kameralar hayvanın vücut 

sıcaklığını temassız olarak izleyerek stres ve hastalık göstergesi sağlar. Gaz 

sensörleri (CH4, CO2, NH3) ahır ortamındaki metan, karbondioksit veya 

amonyak gazlarını izleyerek hem hayvan hem çevresel sağlık takibi sağlar. Işık 

ve mikroçevre sensörleri sıcaklık, nem, ışık seviyesi gibi çevresel parametreleri 

ölçerek hayvan refahı ve üretim optimizasyonu için kullanılır. Su tüketim 

sensörleri su içme davranışını izleyerek hastalık veya stres göstergesi olarak 

değerlendirilebilir (Jannat, Johnson, & Manriquez, 2025; Provolo et al., 2025; 

Tang et al., 2021).  

Tanımlama ve kayıt sistemleri, bireysel hayvan bazında veri entegrasyonunu 

ve takibini mümkün kılar. Radyo frekansı ile tanımlama (RFID) yapan kulak 

küpeleri hayvanların tanımlanması ve izlenmesi için kullanılarak bireysel takip 

sağlar. Yük hücreleri hayvan ağırlığını veya belirli noktaya uygulanan basıncı 

ölçerek büyüme ve sağlık takibi gerçekleştirir. Laktasyon ve süt sensörleri süt 

hacmi, yağ ve protein içeriklerini ölçerek verim ve sağlık göstergesi sağlar. Bu 

temel katmandaki verilerin doğruluğu, sonraki analizlerin güvenilirliği açısından 

kritik öneme sahiptir (Adrion et al., 2018; Gómez et al., 2021; Steeneveld, 

Vernooij, & Hogeveen, 2015).  
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Pratik bir uygulama örneği olarak, süt sığırlarının aktivite takibi için 

geliştirilen MOOnitor cihazı, boyuna takılan akıllı IoT tabanlı bir sistemdir. Bu 

cihaz, sıcaklık sensörü, GPS modülü ve üç eksenli ivmeölçer aracılığıyla 

hayvanın fizyolojik ve davranışsal verilerini toplar. Toplanan veriler, 

mikrodenetleyici ve GSM modülü üzerinden IoT sunucusuna iletilerek işlenir ve 

XGBoost ile Random Forests algoritmaları kullanılarak yürüyüş, otlama, 

uzanma, ayakta durma ve geviş getirme gibi temel aktiviteler yüksek doğrulukla 

sınıflandırılır (Şekil 1) (D. Dutta, Natta, Mandal, & Ghosh, 2022). 

Tablo 1. Fenotipik Verilerin Toplanmasında Kullanılan Sensör Türleri ve Kullanım 

Amaçları 

Sensör Türü Kullanım Amacı Referans 

Kızılötesi Sıcaklık 

Sensörü 

Hayvanın vücut yüzeyi ve rektal 

sıcaklığını ölçer; sağlık takibi için 

kullanılır. 

(Basak et al., 2020) 

Mikrofon 
Hayvan seslerini kaydederek davranış 

ve sağlık durumunu izler. 
(Gómez et al., 2021) 

Termal Kızılötesi 

Kamera 

Hayvanın vücut sıcaklığını temassız 

olarak izler; stres ve hastalık göstergesi 

sağlar. 

(Z. Zhang, Zhang, & 

Liu, 2019) 

2D Kamera 

Hayvan aktivitelerini izler, duruş 

tespiti yapar ve davranış 

sınıflandırması yapar. 

(Ruchay et al., 2022) 

3D Kamera 

Hayvanların üç boyutlu hareketlerini 

ve duruşlarını izler; daha hassas 

davranış analizi sağlar. 

(Huang et al., 2018) 

Yük Hücresi 

Hayvan ağırlığını veya belirli noktaya 

uygulanan basıncı ölçer; büyüme ve 

sağlık takibi sağlar. 

(Gómez et al., 2021) 

RFID Kulak Küpesi 

Hayvanların tanımlanması ve 

izlenmesi için kullanılır; bireysel takip 

sağlar. 

(Adrion et al., 2018) 

Geviş Getirme 

Sensörü 

Hayvanın geviş getirme davranışını 

ölçer; sindirim ve sağlık durumunu 

izler. 

(Mancuso et al., 2023) 

Boyun Bandı  
Fiziksel aktivite ve bazı fizyolojik 

parametrelerin takibi için kullanılır. 
(M. Lee & Seo, 2021) 

Bacak Bandı 

Aktivite ve hareket davranışlarını izler; 

sağlık durumunu değerlendirmeye 

yardımcı olur. 

(M. Lee & Seo, 2021) 

Rumen Bolus 

Sensörü 

Rumen içine yerleştirilir; pH, sıcaklık 

ve bazı metabolik göstergeleri sürekli 

ölçer; sindirim sağlığı, yem verimliliği 

ve genel sağlık takibi için kullanılır. 

(Hajnal et al., 2022) 

Kalp Atım Hızı 
Hayvanın stres seviyesini, sağlık 

durumunu ve kondisyonunu izler; 
(Nie et al., 2020) 
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genellikle boyun veya göğüs bandına 

entegre edilir. 

Solunum Sensörleri 
Solunum sayısı ve derinliğini ölçerek 

hastalık veya stres göstergesi sağlar. 
(Wu et al., 2023) 

Aktivite / Hareket 

Sensörleri  

Tüm vücut hareketlerini ölçer; 

davranış analizi, uyku, aktivite ve 

üreme durumu izlenebilir. 

(Pereira et al., 2020) 

Gaz Sensörleri 

Ahır ortamındaki metan, karbondioksit 

veya amonyak gazlarını izleyerek hem 

hayvan hem çevresel sağlık takibi 

sağlar. 

(Jannat et al., 2025) 

Laktasyon / Süt 

Sensörleri 

Süt hacmi, yağ ve protein içeriklerini 

ölçer; verim ve sağlık göstergesi 

sağlar. 

(Steeneveld et al., 

2015) 

Glukoz / Metabolit 

Sensörleri 

Kan veya interstisyel sıvı üzerinden 

glukoz ve diğer metabolitleri ölçer; 

metabolik durum ve beslenme takibi 

yapılabilir. 

(Patel et al., 2024; 

Singh, Mal, Gautam, & 

Mukesh, 2019) 

Su Tüketim 

Sensörleri 

Su içme davranışını izler; hastalık veya 

stres göstergesi olarak kullanılabilir. 
(Tang et al., 2021) 

Işık / Mikroçevre 

Sensörleri 

Sıcaklık, nem, ışık seviyesi gibi 

çevresel parametreleri ölçer; hayvan 

refahı ve üretim optimizasyonu için 

kullanılır. 

(Provolo et al., 2025) 

 

Şekil 1. Süt sığırlarının aktivite takibi için geliştirilen MOOnitor cihazı. Boyuna takılan 

bu IoT tabanlı sistem; sıcaklık sensörü, GPS modülü ve üç eksenli ivmeölçer aracılığıyla 

hayvanın fizyolojik ve davranışsal verilerini toplar. Toplanan veriler, mikrodenetleyici ve 

GSM modülü üzerinden IoT sunucusuna iletilerek işlenir ve XGBoost ile Random Forests 

algoritmaları kullanılarak yürüyüş, otlama, uzanma, ayakta durma ve geviş getirme gibi 

temel aktiviteler yüksek doğrulukla sınıflandırılır (D. Dutta et al., 2022). 
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3.2. Entegre Uygulama Alanları ve Sağladığı Faydalar 

Temel katmanda toplanan farklı veri türleri, uygulama katmanında entegre 

edilerek hayvancılık operasyonlarının temel hedeflerine hizmet eden kapsamlı 

dijital ikiz modellerinin geliştirilmesini sağlar. Bu entegrasyon, özellikle sağlık, 

üretim ve üreme gibi kritik alanlarda derin bir kavrayış ve proaktif yönetim 

imkânı sunar (Symeonaki et al., 2024). Geleneksel tek boyutlu ölçüm ve tepkisel 

yaklaşımlardan, çok boyutlu veriye dayalı öngörüler ve kişiselleştirilmiş proaktif 

yönetim stratejilerine geçiş, bu entegrasyonun temel amacını oluşturur. 

Sağlık ve refah dijital ikizleri, fizyolojik, davranışsal ve çevresel verilerin 

bütünleştirilmesiyle oluşturulur ve hastalıkların çok erken aşamada teşhis 

edilmesine, olası ilerleyişlerinin öngörülmesine ve hayvan refahının sürekli 

olarak korunmasına olanak tanır. Örneğin vücut sıcaklığında ani artış, hareket 

aktivitesinde azalma, yem tüketiminde düşüş ve geviş getirme süresinde kısalma 

bir araya getirildiğinde, klinik semptomlar belirginleşmeden önce enfeksiyöz bir 

hastalığın başlangıcı tespit edilebilir ve erken müdahale ile tedavi maliyetleri 

azaltılırken hayvanın acı çekmesinin süresi kısaltılabilir. Benzer şekilde sıcaklık 

stresi riski, ortam sıcaklığı, nem oranı, hayvanın solunum hızı ve vücut sıcaklığı 

verilerinin entegrasyonuyla öngörülebilir. Soğutma sistemlerinin devreye 

alınması, yem formülasyonunun değiştirilmesi veya otlatma saatlerinin yeniden 

düzenlenmesi gibi önleyici tedbirler alınabilir (Escribà-Gelonch et al., 2024; 

Hasan et al., 2024; Neculai-Valeanu, Sanduleanu, & Porosnicu, 2025; Symeonaki 

et al., 2024). 

Üretim verimi dijital ikizleri, genetik kapasite ve anlık fizyolojik durumu bir 

araya getirerek süt verimi, yem dönüşüm oranı ve büyüme performansı gibi 

parametrelerin optimize edilmesinin yanı sıra, her bir hayvan için 

kişiselleştirilmiş besleme ve bakım stratejilerinin belirlenmesine zemin hazırlar. 

Bir süt ineğinin genetik potansiyeli, yüksek süt üretimi için uygun olsa bile, 

rumen pH'sının düşük olması veya aktivite düzeyinin azalması bu potansiyelin 

gerçekleşmesini engelleyebilir. Dijital ikiz bu parametreleri sürekli izleyerek yem 

rasyonunda gerekli ayarlamaları önerir ve böylece her hayvanın genetik 

kapasitesine ulaşması desteklenir. Kişiselleştirilmiş besleme stratejileri sayesinde 

aşırı yem tüketimi ve israf önlenir, yem maliyetleri optimize edilir ve metabolik 

hastalık riskleri azaltılır. Broiler tavuklarda büyüme hızı, yem dönüşüm oranı, 

hareketlilik ve çevresel koşullar birlikte değerlendirilerek her bir hayvan grubu 

için optimal kesim zamanı ve ağırlığı belirlenebilir (Brown-Brandl & Tao, 2025; 

Han et al., 2022; Quintana-Ospina et al., 2023; Rao & Neethirajan, 2025; R. 

Zhang et al., 2025). 
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3.3. Yönetim, Karar Destek Sistemleri ve Sürdürülebilirlik 

En üst düzeyde, bireysel hayvanlardan toplanan veriler sürü, çiftlik ve hatta 

tüm işletme ölçeğine ölçeklendirilerek bütüncül ve entegre yönetim modellerinin 

oluşturulmasına olanak tanır. Bu genişletilmiş perspektif, operasyonel 

verimlilikten sürdürülebilirliğe kadar tüm süreçlerin optimize edilmesini sağlar. 

Bireysel dijital ikizlerden elde edilen içgörüler, toplu olarak değerlendirildiğinde 

çiftlik düzeyinde stratejik kararların alınmasını destekler ve yönetim süreçlerini 

daha şeffaf, ölçülebilir ve veri temelli hale getirir (Arulmozhi et al., 2024; 

Symeonaki et al., 2024). 

Çiftlik yönetim dijital ikizleri, hayvan performans verilerini ekonomik 

göstergeler ve kaynak tüketimiyle (yem, enerji, su, iş gücü) birleştirerek 

operasyonel maliyetlerin düşürülmesi ve kârlılığın artırılması için güçlü bir 

planlama aracı işlevi görür. Örneğin tüm sürünün yem tüketim verileri, bireysel 

süt üretim performansı, sağlık kayıtları ve piyasa fiyatları bir araya getirilerek 

optimal sürü büyüklüğü ve kompozisyonu belirlenebilir. Hangi hayvanların 

damızlık olarak tutulması, hangilerinin sürüden çıkarılması gerektiği kararları, 

salt üretim performansına değil aynı zamanda hastalık direnci, yem verimliliği ve 

davranışsal uyuma da dayandırılabilir. Yem satın alma zamanlaması, depolama 

kapasitesi ve sürünün gelecekteki besin ihtiyaçları tahmin edilerek envanter 

yönetimi optimize edilir ve fiyat dalgalanmalarından kaynaklanan riskler 

azaltılır. İşletme düzeyinde enerji tüketimi, su kullanımı, işçilik verimliliği ve 

ekipman bakım ihtiyaçları dijital ikiz modelleriyle takip edilerek kaynak israfı 

minimize edilir ve toplam işletme maliyetleri düşürülür (Arulmozhi et al., 2024; 

Neethirajan, 2020; Purcell, Neubauer, & Mallinger, 2023; Tagarakis et al., 2024). 

Sürü refahı dijital ikizleri, bireysel refahı aşarak grup dinamiklerini, barınak 

koşullarının toplu stres düzeyine etkisini ve sosyal etkileşimleri modelleyerek 

sürü bazında refahın nesnel olarak iyileştirilmesine odaklanır. Geleneksel refah 

değerlendirmeleri genellikle sübjektif gözlemlere veya periyodik denetimlere 

dayanırken, dijital ikizler sürekli ve objektif ölçümler sunarak refah sorunlarının 

erken tespitini sağlar. Örneğin bir barınaktaki havalandırma sisteminin 

yetersizliği, bireysel hayvan düzeyinde vücut sıcaklığı artışı ve solunum hızı 

yükselmesi şeklinde tespit edilebilir. Ancak sürü düzeyinde değerlendirildiğinde 

bu etki daha net görülür ve tüm sürünün %60'ında aynı anda stres göstergelerinin 

artması, yapısal bir soruna işaret eder. Benzer şekilde sosyal hiyerarşi ve grup 

dinamikleri, bireysel hayvanların beslenme ve dinlenme alanlarını kullanma 

sıklığı, diğer hayvanlarla etkileşim düzeyi ve hareket örüntüleri analiz edilerek 

değerlendirilebilir. Baskın hayvanların sürekli olarak belirli alanları işgal etmesi 

ve diğer hayvanların bu alanlardan kaçınması tespit edildiğinde, barınak düzeni 

ve kaynak dağılımı yeniden planlanarak tüm sürünün refah düzeyi iyileştirilebilir 

(Arulmozhi et al., 2024; Tagarakis et al., 2024; Youssef et al., 2024)  
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Sürdürülebilirlik dijital ikizleri, operasyonel faaliyetlerin çevresel etkilerini 

(karbon ayak izi, metan emisyonları, gübre yönetimi) nicelleştirir ve farklı üretim 

senaryolarının simüle edilerek iklim dostu ve kaynak açısından verimli 

stratejilerin geliştirilmesine olanak tanır. Her bir hayvanın yem tüketimi, metan 

üretimi, gübre bileşimi ve su kullanımı verileri toplanarak çiftlik düzeyinde 

toplam çevresel etki hesaplanır. Farklı yem formülasyonlarının (örneğin düşük 

proteinli rasyon, yağ takviyesi, metan inhibitörleri) metan emisyonları üzerindeki 

etkisi simüle edilerek hem çevresel hem de ekonomik açıdan en uygun seçenek 

belirlenir. Gübre yönetim stratejileri (anaerobik sindirim, kompostlama, 

doğrudan gübre olarak kullanım) farklı senaryolar altında test edilerek azot ve 

fosfor kayıpları minimize edilir, sera gazı emisyonları azaltılır ve enerji üretimi 

potansiyeli değerlendirilir. Su kullanım verimliliği, içme suyu tüketimi, barınak 

temizliği ve soğutma sistemleri için gerekli su miktarları optimize edilerek kıt su 

kaynaklarının sürdürülebilir kullanımı sağlanır. İklim değişikliğine adaptasyon 

senaryolarında, artan sıcaklıklar, değişen yağış rejimleri ve ekstrem hava 

olaylarının sıklığı dikkate alınarak gelecekteki üretim kapasitesi ve kaynak 

ihtiyaçları modellenir. Irk seçimi, barınak tasarımı ve üretim sistemlerinde 

gerekli değişiklikler önceden planlanır (Purcell et al., 2023). 

Bu bütünsel yaklaşım, dijital ikiz teknolojisini günlük operasyonel kararlardan 

uzun vadeli stratejik planlamaya kadar tüm süreçlerde etkin kılarak, sektörün 

sürdürülebilir, rekabetçi ve hayvan refahını merkezine alan bir geleceğe doğru 

dönüşümünü hızlandırabilir. Çiftlik düzeyinden endüstri düzeyine ölçeklenen 

dijital ikiz uygulamaları, yalnızca bireysel işletmelerin performansını değil, tüm 

sektörün sürdürülebilirlik hedeflerine ulaşmasını ve toplumsal beklentilere cevap 

vermesini destekler. Dijital ikiz teknolojisi, hayvancılığın karbon nötr hale 

gelmesi, su ve toprak kaynaklarının korunması, hayvan refahının iyileştirilmesi 

ve gıda güvenliğinin sağlanması gibi küresel hedeflere ulaşmada kritik bir araç 

olarak konumlanmaktadır. 

3.4. Uygulamalı Örnek: Lely T4C ile Süt Çiftliklerinde Dijital İkiz 

Kullanımı 

Modern süt çiftçiliğinde hem üretim verimliliğini artırmak hem de hayvan 

refahını en üst düzeye çıkarmak giderek daha kritik hale gelmektedir. Bu 

bağlamda Lely şirketi (https://www.lely.com/) tarafından geliştirilen Lely T4C 

sistemi, dijital ikiz teknolojisinin hayvancılık sektöründeki öncü 

uygulamalarından biri olarak dikkat çekmektedir. Sistem, her bir inek için dijital 

bir ikiz oluşturarak sağlık durumu, davranışsal aktiviteler ve süt üretim 

performansının gerçek zamanlı takibini sağlamaktadır. Boyun tasmalarına ve 

diğer sensörlere entegre edilen teknolojiler aracılığıyla; hareketler, yem tüketimi, 

geviş getirme aktivitesi, vücut sıcaklığı ve dinlenme süreleri gibi yaşamsal 

parametreler sürekli olarak ölçülmekte ve kaydedilmektedir. Toplanan bu çok 
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boyutlu veriler, makine öğrenmesi algoritmalarıyla analiz edilerek hem bireysel 

hem de sürü düzeyinde sağlık ve üretim verimi hakkında öngörüler sunmaktadır 

(Şekil 2) (Marumo et al., 2024).  

 

 

Şekil 2. Lely Vector otomatik yemleme robotu ve Lely T4C sisteminde süt üretim 

performansının gerçek zamanlı izlenmesini gösteren panel. 

 

4. Gelecek Perspektifi: Omik Verilerin Dijital İkizlere Entegrasyonu 

Tarımsal üretimde dijital dönüşüm süreci, dijital ikiz teknolojilerinin 

entegrasyonuyla önemli bir ivme kazanmıştır. Ancak sensör odaklı veri 

altyapılarına dayanan bu dönüşüm, biyolojik sistemlerin karmaşık doğasını 

yeterince yansıtamamaktadır. Günümüzde genetik, yapay zekâ–makine 

öğrenmesi algoritmaları ve veri depolama teknolojilerindeki gelişmeler 

sayesinde, omik verilerin dijital ikiz sistemlerine entegrasyonu yönünde umut 

verici ilerlemeler kaydedilmektedir. 

4.1. Genomik Veri Entegrasyonu 

Günümüzde hayvancılığın dijital dönüşümünde, dijital ikizlerin yalnızca 

sensör verileriyle değil, DNA sekans verileriyle de desteklenmesi giderek daha 

mümkün hale gelmektedir. Oxford Nanopore MinION gibi taşınabilir DNA dizi 
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analiz cihazları (Şekil 3), düşük geçişli (low-pass) tüm genom sekanslama ve 

imputasyon yaklaşımları ile çiftlik ortamında hızlı genotiplendirme için pratik 

çözümler sunmaktadır (H. J. Lamb, Hayes, Nguyen, & Ross, 2020). Brahaman 

ırkı büyükbaş hayvanlarda gerçekleştirilen saha içi genotipleme çalışmalarında, 

%89–97 doğruluk oranıyla genomik değerlendirme yapılabileceğini 

gösterilmiştir (H. J. Lamb, 2023).  

 

 
Şekil 3. Oxford Nanopore MinION taşınabilir sekanslama cihazı 

  

Bu tür DNA düzeyinde verinin dijital ikize aktarılması birçok avantajı 

beraberinde getirecektir. Genetik potansiyelin doğumdan itibaren dijital ikize 

yansıtılması, verim, hastalık direnci ve adaptasyon kapasitesi gibi özelliklerin 

erken öngörülmesi için zemin hazırlayacaktır. Genotip-fenotip-çevre 

etkileşiminin dinamik modellere dönüştürülmesi, böylece bireye özel besleme, 

bakım ve ıslah senaryolarının simülasyonu gerçekleştirilebilecektir.  

Ayrıca, Nanopore sekanslama sadece evrimsel olarak önceden tanımlı 

SNP’leri değil, örneğin viral veya bakteriyel DNA içeriklerini de analiz 

edebildiğinden, entegre moleküler patojen taraması ve genotiplendirme 

çözümleri de mümkündür (H. Lamb et al., 2023). Bu yaklaşım, çiftlikteki genetik 

ıslah yönetimi ile sağlık yönetimi arasındaki geleneksel duvarı kaldırır. Tek bir 

analizle hem bir hayvanın genetik potansiyeli hem de o anki sağlık tehditleri 

hakkında veri üretilerek, sürü yönetiminde tamamen yeni bir hassasiyet ve 

öngörü seviyesi elde edilmesine olanak tanır. 

Buna ek olarak mikroakışkan sistemleri (lab-on-a-chip) (Yin et al., 2025; J. 

Zhao et al., 2025) veya PCR-LFD gibi hızlı SNP tespit platformları (Jiang et al., 



64 

2025), belirli genetik lokusların çiftlikte hızlı test edilmesi açısından umut vaat 

etmektedir.  

4.2. Trankriptomik Veri Entegrasyonu 

Geleneksel genomik veriler (örn. SNP’ler, genotip haritaları, genom çapında 

ilişkilendirme analizleri), hayvanların potansiyel fizyolojik kapasitesini 

tanımlamada uzun süredir vazgeçilmez bir kaynak olmuştur. Ancak bu katı, statik 

katman, yalnızca uzun vadeli fenotipik eğilimleri ve kalıtsal yatkınlıkları 

yansıtabilir. Organizmanın çevresel değişimlere, stres faktörlerine veya patojen 

baskısına verdiği dinamik biyolojik yanıtları doğrudan yakalayamaz. Bu noktada 

transkriptomik veriler canlı sistemlerin anlık durumlarını, tepkisel 

mekanizmalarını ve adaptif değişimleri yüksek çözünürlükle haritalama 

kapasitesine sahiptir (Shashank et al., 2024; Wadood et al., 2025). 

Son yıllarda yapılan çalışmalar, özellikle periferik kan hücrelerinden elde 

edilen transkriptomik verilerin, sıcaklık stresi, enfeksiyonlar ve metabolik 

bozukluklar gibi çevresel ve patolojik etmenlere karşı moleküler düzeydeki 

yanıtları başarıyla ortaya koyduğunu göstermektedir. Örneğin, sığırlarda farklı 

ırkların ısı şok proteinleri ve stresle ilişkili transkriptleri farklı düzeylerde regüle 

etmesi, sıcaklık toleransının gen ekspresyon desenini modellenebileceğini ve bu 

biyomarker setlerinin dijital ikiz sistemlerine doğrudan entegre edilebileceğini 

göstermektedir (Adkins, Moisa, Beever, & Lear, 2024; G. Dutta et al., 2024; 

Gelgie et al., 2025; Shashank et al., 2024). 

Son yıllarda RNA sekanslama teknolojilerinde yaşanan ilerlemeler, biyolojik 

sistemlerin anlaşılmasını önemli ölçüde artırmıştır. Özellikle, Oxford Nanopore 

Technologies tarafından geliştirilen doğrudan RNA sekanslama, klasik 

yöntemlerde gerekli olan ters transkripsiyon adımlarını ortadan kaldırarak 

(cDNA sentezlemeden) RNA moleküllerinin gerçek zamanlı, tam uzunluklu ve 

yüksek çözünürlükle analiz edilmesini mümkün kılmaktadır. Bu yaklaşım, 

yalnızca gen ekspresyon düzeylerini değil, aynı zamanda alternatif ekson 

kullanımı, izoform çeşitliliği ve uzun kodlanmayan RNA’ların dinamiklerini de 

doğrudan ortaya koyabilmektedir (Katopodi, Begik, & Novoa, 2025; Sun et al., 

2025; van der Toorn et al., 2025). 

Nanopore tabanlı teknolojilerin en dikkat çekici yönlerinden biri, 

epitranskriptomik düzenleyici işaretlerin doğrudan tespitine olanak tanımasıdır. 

Örneğin m6A ve m5C gibi RNA modifikasyonlarının saptanabilmesi, yalnızca 

genlerin ne düzeyde ifade edildiğini değil, aynı zamanda bu transkriptlerin 

işlevsel kaderini belirleyen ince ayar mekanizmalarını da görünür kılmaktadır. 

Böylelikle transkriptomik analiz, yalnızca kantitatif bir okuma olmaktan 

çıkmakta ve fonksiyonel biyolojinin kritik katmanlarını da kapsayan bütüncül bir 

yaklaşım haline gelmektedir (Y. Li et al., 2025; Sun et al., 2025). 
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Nanopore tabanlı doğrudan RNA sekanslamanın saha koşullarında da 

uygulanabilir hale gelmesi, çiftlik ortamında hayvanların biyolojik yanıtlarının 

anlık olarak izlenmesini mümkün kılacaktır. Bu gelişmeler hem temel 

araştırmalarda hem de tarımsal üretim sistemlerinde biyoinformatik temelli karar 

destek mekanizmalarının güçlendirilmesi açısından çığır açıcı bir potansiyel 

sunmaktadır. Çiftlik ortamında bile belirli gen ekspresyon panellerinin ölçülmesi 

mümkün olduğunda, bu verilerin dijital ikize aktarılmasıyla, stres, enfeksiyon 

veya metabolik dengesizliklerin erken uyarı sinyalleri, sensör verileriyle entegre 

biçimde tahmin edilebilir. Çevresel faktörlerin (sıcaklık, nem, beslenme vb.) 

moleküler etkileri gerçek zamanlı simülasyonlara eklenebilir. Bireysel 

adaptasyon kapasitesi, sadece genotipik potansiyele değil, güncel biyolojik yanıt 

dinamiklerine göre öngörülebilir. Islah stratejileri, gen ekspresyon desenlerine 

dayalı daha hassas seçim ve yönlendirmelerle desteklenebilir. 

4.3. Proteomik Veri Entegrasyonu 

Genetik ve transkriptomik veriler hayvanların potansiyelini ve genetik 

yanıtlarını ortaya koyarken, proteomik veriler hücresel düzeydeki işlevsel çıktıyı, 

yani gerçek biyolojik süreçlerin nihai yansımalarını temsil eder. Protein miktarı, 

modifikasyonları ve etkileşim ağları, fizyolojik durumun en doğrudan 

göstergelerinden biridir. Bu nedenle proteomik verilerin dijital ikizlere 

entegrasyonu, fenotipik sensör verileri ile moleküler biyolojinin fonksiyonel 

çıktılarının köprülenmesini mümkün kılacaktır. 

Son yıllarda proteomik biyosensörlerdeki gelişmeler, saha koşullarında veri 

elde edilmesini sağlayacak gelişmelere öncülük etmektedir (Agu et al., 2025; 

Comstock et al., 2024; L. Guo et al., 2024). Örneğin Sensor-Integrated Proteome 

On Chip (SPOC) platformu (Şekil 4), çok sayıda tam boy ve fonksiyonel 

proteinin tek bir çip üzerinde yüksek yoğunlukta immobilize edilmesine imkân 

vererek protein–protein etkileşimlerinin hem niteliksel hem de niceliksel analizi 

yapılabilmesini sağlar. Bu sistem, bağlanma hızı ve afinite gibi kinetik 

parametreleri de eş zamanlı ölçebilmesiyle, klasik yöntemlere kıyasla daha hızlı 

ve düşük maliyetli geniş ölçekli veri üretebilme kapasitesine sahiptir (Agu et al., 

2024, 2025; Martelly et al., 2025). Bununla birlikte SPOC teknolojisinin hâlen 

laboratuvar ölçeğinde test edildiği, saha koşullarında ise numune karmaşıklığı ve 

veri standardizasyonu gibi zorluklarla karşılaşabileceği göz önünde 

bulundurulmalıdır. 
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Şekil 4. Sensor-Integrated Proteome On Chip (SPOC) teknolojisinin çalışma prensibi. 

(A) Katlanmış haldeki 384’ten 2.400’e kadar farklı proteinin, yaklaşık 1,5 cm² yüzeye 

sahip SPR (Surface Plasmon Resonance) biyosensör çipi üzerine saflaştırılarak 

immobilize edilmesi. (B) Yüksek verimli SPR bağlanma analizi sayesinde her bir proteine 

özgü yüksek çözünürlüklü kinetik verilerin elde edilmesi. Bu yaklaşım, protein-

biyomolekül etkileşimlerinin eş zamanlı, kantitatif ve kinetik olarak değerlendirilmesine 

olanak tanır (Agu et al., 2025). 

 

Benzer şekilde, hızlı bağlanma-ayrışma kinetiğine sahip antikorlar (fast-

dissociating antibody) tabanlı sürekli protein sensörleri, antijen–antikor 

etkileşimlerinin hızlı bağlanma ve ayrışma kinetiğinden yararlanarak gerçek 

zamanlı biyobelirteç ölçümü yapabilme potansiyeli sunmaktadır. Yüzey plazmon 

rezonansı veya elektrokimyasal platformlarla entegre edilerek taşınabilir 

sistemler hâline getirilebilen bu sensörler, kan, süt veya tükürük gibi biyolojik 

sıvılarda test edilmiştir. Ancak, karmaşık biyolojik örneklerde spesifik olmayan 

bağlanma ve matriks etkileri nedeniyle ek yüzey modifikasyonları ve numune 

hazırlama adımları gerekebilmektedir. Bu da saha uygulamalarında önemli bir 

sınırlılık oluşturmaktadır (Donnelly et al., 2025; Michielsen, Lin, Yan, de Jong, 

& Prins, 2025). 

Proteomik entegrasyonda bir diğer yaklaşım ise mikroakışkan sistemler (Lab-

on-a-Chip) kullanımıdır. Mikrometre ölçeğindeki kanallar aracılığıyla sıvıların 

hassas bir şekilde yönlendirilmesini, karıştırılmasını ve reaksiyonlara 

sokulmasını sağlayan bu platformlar, pompalar, valfler ve sensörlerle entegre 

edilerek numune hazırlama, ayırma ve algılama adımlarını otomatikleştirebilir. 

Küçük ölçek, reaktif tüketimini azaltmanın yanı sıra yüzey/hacim oranını 

artırarak biyokimyasal süreçlerde daha hızlı yanıt alınmasını kolaylaştırır. 

Bununla birlikte kabarcık oluşumu, tıkanma ve yüzey etkileşimlerinden 

kaynaklanan sinyal kayıpları gibi teknik sorunlar, biyolojik numunelerle 

çalışırken önemli engeller oluşturmaktadır (Dietsche, 2024; Marchoom‐Bura et 

al., 2025; Schneider, Knowles, Keller, & Krainer, 2025; C. Xu et al., 2024; D. 
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Zhang & Qiao, 2024; Zhou, Dong, Hou, Huang, & Li, 2024). Yine de 

mikroakışkan sistemlerin hassas akış kontrolü ve yüksek entegrasyon kapasitesi, 

biyosensör teknolojileri ve Organ-on-a-Chip modellerinde gerçek zamanlı ölçüm 

ve sürekli izleme için kritik bir avantaj sunmaktadır. Bu da dijital ikiz 

uygulamaları ve ileri biyomedikal araştırmalar için güçlü bir altyapı 

hazırlamaktadır. 

Gelecekte saha uyumlu proteomik analiz sistemlerinin gelişmesiyle, çiftlik 

ortamında belirli protein panellerinin ölçülmesi mümkün olacaktır. Bu tür 

verilerin dijital ikizlere entegrasyonu, yalnızca hastalık biyobelirteçlerinin erken 

tespitine ve veteriner müdahalelerinin proaktif hâle gelmesine değil, aynı 

zamanda beslenme yönetiminin ve stres/bağışıklık yanıtlarının gerçek zamanlı 

modellenmesine olanak tanıyacaktır. Böylece proteomik veriler, genomik ve 

transkriptomik katmanların sunduğu öngörüyü tamamlayarak hayvanın işlevsel 

biyolojisinin anlık yansımasını sağlayacaktır.  

4.4. Metabolomik Veri Entegrasyonu 

Genomik, transkriptomik ve proteomik düzeyde elde edilen veriler 

hayvanların potansiyel biyolojik kapasitesini ve işlevsel çıktılarının bir kısmını 

ortaya koyarken, metabolomik veriler bu sürecin en uç noktasında, hücresel 

metabolizmanın gerçek zamanlı ürünlerini ve ara basamaklarını temsil eder. 

Metabolomik, hücresel süreçlerin son ürünleri olan metabolitlerin (ör. 

aminoasitler, lipitler, organik asitler) kapsamlı analizini içerir ve hayvanın 

fizyolojik durumunu en hızlı yansıtan biyomoleküler düzey olarak öne çıkar 

(Xiong, Li, Ouyang, Qu, & Qiu, 2025). Bu nedenle, metabolomik verilerin dijital 

ikizlere entegrasyonu, hayvanların sağlık, beslenme ve çevresel streslere 

yanıtlarını anlık biyokimyasal göstergeler üzerinden modelleme imkânı 

sağlayacaktır. 

Güncel çalışmalarda, süt sığırlarında mastitis, ketozis veya rumen asidozu gibi 

metabolik bozuklukların kan, süt veya rumen sıvısı metabolom profilleri ile erken 

teşhis edilebildiği gösterilmiştir (Du et al., 2024; Kong et al., 2025; M. Li et al., 

2024; Tufarelli, Puvača, Glamočić, Pugliese, & Colonna, 2024; Yu et al., 2025). 

Yine sıcaklık stresi altında plazma metabolit düzeylerindeki değişiklikler, ırklar 

arası adaptasyon farklılıklarını ortaya koymaktadır (Habimana et al., 2023; Zeng 

et al., 2024). 

Gelecekte, çiftlik uyumlu metabolomik sensör teknolojileri (örneğin 

taşınabilir NMR spektroskopisi, mikroakışkan tabanlı metabolit biyosensörleri 

veya non-invaziv süt/tükürük testleri) sayesinde hayvanlardan gerçek zamanlı 

metabolit ölçümü yapılabilecektir (Abdi et al., 2024; Baumgarten, 2024; Brinson, 

2021; Calixto et al., 2025; Liu et al., 2024; H. Wang & Wu, 2025; X. Zhao et al., 

2025).  
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Metabolomik verilerin dijital ikizlere entegrasyonu, gelecekte tarım ve 

hayvancılıkta sağlık, beslenme ve verimlilik yönetimini kökten dönüştürebilecek 

bir yaklaşım olarak görülmektedir. Saha uyumlu hızlı metabolomik analiz 

sistemleri sayesinde, çiftlik ortamında dahi belirli metabolit panelleri gerçek 

zamanlı olarak ölçülebilecek ve bu veriler doğrudan dijital ikizlere entegre 

edilebilecektir. Böylece, enerji metabolizmasıyla ilişkili anahtar metabolitlerin 

izlenmesi, süt verimindeki düşüşleri öngörebilecek, oksidatif stres göstergeleri 

hayvan refahını daha hassas biçimde değerlendirmeye imkân tanıyacak ve 

bağırsak mikrobiyom kökenli metabolitlerin takibi, beslenme optimizasyonunu 

kişiselleştirilmiş düzeye taşıyabilecektir. Yapay zekâ destekli dijital ikiz 

modelleri, bu verilerden öğrenerek sadece mevcut durumu yansıtmakla 

kalmayacak, aynı zamanda metabolik hastalıkların erken tahminini ve 

önlenmesini sağlayacaktır. Dolayısıyla, metabolomik katmanın entegrasyonu, 

dijital ikizleri çok katmanlı omik verilere dayalı, öngörücü ve biyolojik olarak 

daha gerçekçi bir karar destek sistemine dönüştürme yolunda kritik bir adım 

olarak değerlendirilebilir. 

4.5. Dijital İkizler Arası Etkileşim ve Kolektif Öğrenme 

Gelecekte dijital ikizlerin gelişimi, yalnızca bireysel hayvanların veya tekil 

çiftliklerin modellenmesi ile sınırlı kalmayıp, çok katmanlı ve kolektif bir 

ekosistem anlayışına doğru evrilecektir. “Sürü dijital ikizleri” yaklaşımı, tek tek 

hayvanların dijital ikizlerinin bulut tabanlı altyapılarda birleşerek sürü düzeyinde 

bir “kolektif ikiz” oluşturmasını mümkün kılar. Böyle bir yapı, sürü davranış 

kalıplarını, sosyal etkileşimleri ve kaynak paylaşımını sürekli öğrenen ve 

optimize eden dinamik bir sistem yaratacaktır (Marcillo, Bahsoon, Tziritas, & 

Theodoropoulos, 2025; San, Pawar, & Rasheed, 2022, 2023). 

Bireysel ikizlerin yalnızca kendi verileriyle sınırlı kalmayıp birbirleriyle 

iletişim kurması, ikizler arası iletişim fikrini ortaya çıkarmaktadır. Farklı 

çiftliklerdeki dijital ikizler, sağlık trendlerini, besleme stratejilerini veya çevresel 

adaptasyon verilerini paylaşarak ortak bir bilgi havuzu oluşturabilir (Marcillo et 

al., 2025). Örneğin, sıcak iklimde adaptasyon göstermiş bir sürünün ikizi, elde 

ettiği deneyimi soğuk iklim koşullarında olan başka bir sürü ikizine aktararak 

küresel ölçekte dayanıklılık stratejilerinin geliştirilmesine katkıda bulunabilir. 

Bu sürecin daha ileri bir boyutu, kolektif öğrenme olarak tanımlanabilir. 

Farklı çiftliklerdeki dijital ikizler, verilerin gizliliğini koruyarak merkezi olmayan 

bir yapay zekâ sistemine katkı sağlar. Böylece her çiftlik yalnızca kendi 

deneyimlerinden değil, dünya genelindeki diğer çiftliklerin deneyimlerinden de 

faydalanabilir. Bu yöntem, hem büyük veri setlerinin avantajlarını hem de yerel 

veri mahremiyetinin korunmasını aynı anda sağlayan yeni nesil bir makine 

öğrenmesi yaklaşımı sunar (Marcillo et al., 2025; San et al., 2022). 
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Kolektif öğrenme süreci aynı zamanda tahmine dayalı senaryo paylaşımını 

mümkün kılar. Belirli bir çiftlikte simüle edilen yem rasyonu, ilaç uygulaması 

veya aşılama stratejisinin uzun vadeli etkileri, diğer çiftliklerin dijital ikizleriyle 

paylaşılabilir. Bu, sahada uygulanmadan önce farklı stratejilerin öngörülebilir 

sonuçlarını değerlendirmeye imkân tanıyarak kolektif bir karar destek sistemi 

oluşturur.  

Hayvancılıkta dijital ikizlerin bir sonraki aşaması, yalnızca hayvanları değil, 

çevresel bileşenleri de kapsayan ekosistem dijital ikizleridir. Bu yaklaşımda 

hayvanların ikizleri, mera, su kaynakları, iklim verileri ve toprak sağlığına ilişkin 

dijital ikizlerle entegre edilerek çok katmanlı bir ekosistem modeli oluşturulur. 

Böylelikle sadece sürünün değil, bütün tarım ekosisteminin sürdürülebilirliği 

dijital ortamda modellenebilir ve optimize edilebilir (T. Lee, Ramp, & Bless, 

2025; Tagarakis et al., 2024). 

Sürü dijital ikizlerinden elde edilen büyük ölçekli genomik ve fenotipik 

veriler, nadir genetik varyantların tespit edilmesini ve bu varyantların 

kaybolmadan ıslah programlarına dahil edilmesini mümkün kılar. Farklı 

çiftliklerdeki dijital ikizlerin genetik performans verilerini paylaşmasıyla 

oluşturulan dijital genetik havuzlar, küresel ölçekte sürdürülebilir ıslah 

stratejilerinin tasarlanmasına zemin hazırlayabilir. Bu sayede yalnızca en yüksek 

verimliliğe sahip bireylerin seçilmesi değil, aynı zamanda uzun vadede türün 

adaptif kapasitesini artıracak genetik çeşitliliğin korunması da mümkün olur. 

Özellikle iklim değişikliği, yeni hastalık tehditleri veya çevresel stres faktörleri 

karşısında, geniş genetik varyasyona sahip sürüler daha dayanıklı bir gelecek 

tarımı için kritik rol üstlenebilir. Dijital ikizler, bu süreci sürekli izleyerek hangi 

genetik hatların korunması gerektiği konusunda karar destek sistemlerine katkı 

sunabilir. 

Bu gelişmelerin nihai vizyonu, kendi kendini optimize eden çiftliklerdir. 

Dijital ikizler arasındaki sürekli iletişim ve öğrenme, besleme, sağlık yönetimi, 

genetik seçim ve çevresel etkilerin otonom bir biçimde optimize edildiği 

sistemlerin oluşmasına zemin hazırlayacaktır. Bu tür çiftlikler, insan müdahalesi 

minimum düzeyde olan, kendi kendini düzenleyen üretim sistemleri hâline 

gelebilir. 

4.6. Aşılması Gereken Zorluklar 

Dijital ikizlerin hayvancılığa entegrasyonu bazı teknik zorlukları da 

beraberinde getirir. Farklı sensör türlerinden (termal kameralar, ivmeölçerler, 

rumen sensörleri, GPS modülleri) gelen verilerin uyumlu hale getirilmesi ve veri 

standardizasyonu sistemler arası birlikte çalışabilirlik açısından kritik bir 

sorundur. Her üreticinin farklı veri formatları ve iletişim protokolleri kullanması 

entegrasyon sürecini zorlaştırmaktadır.  
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Genomik, transkriptomik, proteomik ve metabolomik analizlerin üretim 

maliyetleri hâlâ oldukça yüksektir ve çiftlik koşullarında rutin ve geniş ölçekli 

şekilde veri elde edilmesini sınırlamaktadır. Bunun yanı sıra, omik verilerin farklı 

platformlarda, farklı kalite standartlarında ve farklı formatlarda üretilmesi, veri 

heterojenliği sorununu doğurmaktadır. Bu durum, elde edilen bilgilerin doğrudan 

karşılaştırılması, bütünleştirilmesi ve standart bir dijital ikiz altyapısına 

aktarılmasını güçleştirmektedir (Wadood et al., 2025). 

Veri depolanması ve işlenmesi de önemli bir engeldir. Kırsal alanlardaki 

sınırlı internet altyapısı ve düşük bant genişliği, gerçek zamanlı veri aktarımını 

zorlaştırmakta ve sistemin tepki süresini olumsuz etkilemektedir. Bu nedenle 5G 

teknolojisinin yaygınlaştırılması ve uç bilişim (edge computing) çözümlerinin 

geliştirilmesi önem kazanmaktadır. Uç bilişim, verilerin bulut sunuculara 

gönderilmeden önce çiftlik içinde ön işlemden geçirilmesini sağlayarak gecikme 

süresini azaltır ve bant genişliği gereksinimini düşürür. Ayrıca, tarımsal verilerin 

hassas doğası, mülkiyet hakları (genetik bilgiler, üretim performansı, ekonomik 

göstergeler) ve etik sorunlar güçlü siber güvenlik önlemlerini ve veri gizliliği 

politikalarını zorunlu kılmaktadır. Özellikle bulut tabanlı sistemlerde veri 

şifreleme, erişim kontrolü ve düzenli güvenlik denetimleri kritik önem taşır 

(Kalyani, Bermeo, & Collier, 2023; Neethirajan, 2025; Van Der Burg, 

Kloppenburg, Kok, & Van Der Voort, 2021; R. Zhang et al., 2025). 

 Bununla birlikte, biyolojik sistemlerin çok katmanlı ve dinamik doğası da 

metodolojik açıdan önemli bir zorluk oluşturmaktadır. Genom, transkriptom, 

proteom, metabolom ve mikrobiyom verilerinin fenotipik çıktılarla doğru şekilde 

ilişkilendirilmesi hâlâ tam anlamıyla çözülememiş bir konudur. Bu nedenle, 

yapay zekâ ve makine öğrenmesi temelli modelleme yaklaşımları öne çıksa da, 

çok katmanlı verilerin entegrasyonu sırasında modellerin güvenilirliği ve 

açıklanabilirliği sınırlı kalmaktadır (Mohr et al., 2024). Laboratuvar ortamında 

geliştirilen biyosensörlerin ve omik tabanlı ölçüm teknolojilerinin sahaya, yani 

çiftlik koşullarına güvenilir şekilde uyarlanabilmesi için mühendislik açısından 

da çözülmesi gereken problemler bulunmaktadır. 

Dijital ikizlerin ekonomik etkileri kısa vadeli yatırımlar ve uzun vadeli 

getiriler açısından dengeli bir şekilde değerlendirilmelidir. Başlangıç yatırımları 

arasında, sensör ve donanım maliyetleri, yazılım lisansları ve bulut depolama 

ücretleri, altyapı iyileştirmeleri (internet bağlantısı, ağ ekipmanları) ile personel 

eğitimi ve danışmanlık hizmetleri yer alır. Buna karşılık uzun vadede su, yem ve 

gübre gibi girdilerde tasarruf, süt verimi veya et kalitesi gibi çıktılarda artış, 

hastalık kaynaklı kayıplarda azalma, iş gücü verimliliğinde artış ve operasyonel 

maliyetlerde düşüş sağlanabilmektedir (Si, 2024; Symeonaki et al., 2024; 

Tagarakis et al., 2024). 
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Sonuç olarak, omik verilerin dijital ikizlere entegrasyonu teknik, ekonomik, 

biyolojik ve etik açılardan çeşitli engellerle karşı karşıyadır. Bu engellerin 

aşılabilmesi için disiplinler arası iş birliklerinin artırılması, yeni nesil 

biyosensörlerin geliştirilmesi, daha erişilebilir hesaplama ve depolama 

altyapılarının kurulması ve uluslararası düzeyde veri standartlarının 

benimsenmesi kritik bir gereklilik olarak öne çıkmaktadır. 
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