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Kanser Arastirmalarinda Hiicre Kiiltiiru
Modellerinin Evrimi: 2D’den 3D ve Organoid
Sistemlerine

Gizem Akman’ & Idil Cetin?
1. Giris

Hiicre kiiltiirii teknikleri, modern biyolojinin temel taslarindan biri olarak,
hiicre davraniglarini, fizyolojik tepkilerini ve molekiiler mekanizmalarim
laboratuvar ortami gibi kontrollii kosullar altinda incelemeye olanak tanimaktadir
(Freshney, 2016). Bu yontemler hem temel biyolojik mekanizmalarin
coziilmesinde hem de translasyonel tip uygulamalarinda Onemli bir yer
edinmistir. Ozellikle kanser biyolojisinde, hiicre kiiltiirii modelleri tiimor
hiicrelerinin proliferasyon, farklilasma, invazyon, metastaz ve ila¢ yanit1 gibi
karmagik siireclerinin anlasilmasinda vazgegilmez araclar haline gelmistir
(Kapatczynska vd., 2018).

Bu siirecte, 20. yiizyilin ortalarindan itibaren yaygin olarak kullanilan 2D
kiiltiir sistemleri yerini 3D kiiltiir sistemlerine birakarak, bu yapilarda biyolojik
stireclerin daha dogru sekilde modellenmesine imkan tanimistir (Pampaloni vd.,
2007; Antoni vd., 2015). Giiniimiizde bu yaklasimlar, organoid modelleri ve
mikroakigkan tabanli “organ-on-a-chip” sistemleri ile birleserek, hiicre kiiltiirii
teknolojilerinin gercek doku yapisini ve hiicreler arasi etkilesimleri taklit etme
kapasitesini 6nemli 6l¢lide artirmistir. Bu gelismeler, 6zellikle kanser biyolojisi
basta olmak iizere immiinoloji, farmakoloji ve doku miihendisligi gibi bir¢ok
alanda hem deneysel dogruluk hem de klinik Oncesi calismalar ve Ongdri
agisindan devrim niteligindedir (Langer ve Vacanti, 1993; Huh vd., 2010;
Fatehullah vd., 2016; Shannon vd., 2016; Segeritz ve Vallier. 2017).

2. iki Boyutlu (2D) Hiicre Kiiltiirii Modelleri
2.1. Temel Ozellikler ve Tarihsel Gelisim

Iki boyutlu (2D) hiicre kiiltiirii sistemleri, hiicrelerin genellikle plastik veya
cam yiizeyler {izerinde monolayer (tek tabaka) seklinde bilyiimesini esas alan
klasik bir in vitro modeldir (Freshney, 2016). Hiicre kiiltiiri teknikleri, 19.
yiizyilin sonlarinda baslayan doku dis1 kiiltiir caligmalartyla temellerini atmustir.
Wilhelm Roux’un embriyonik dokulari canli ortamdan ayirarak ¢aligmasi, bu
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yaklagimin ilk 6rneklerinden sayilabilir (Moro vd., 2024). Bu yontem, ilk kez
Ross G. Harrison’1n sinir hiicreleri {izerinde yaptigi deneylerle modern anlamda
biyolojik aragtirmalarda yer bulmustur (Harrison, 1906).

1930’Iu ve 1940’11 yillarda gelistirilen sentetik besiyerleri ve antibiyotiklerin
kullanimi, kiiltlirlerin kontaminasyondan korunmasini kolaylastirmis, yontemi
yaygin ve giivenilir hale getirmistir (Eagle, 1959).

19501 yillarda HeLa hiicre hattinin izole edilmesi (Gey vd., 1952), hiicre
kiiltiirii tarihinde bir doniim noktasidir. HeLa, yalnizca insan kaynakli ilk
Olimstiz hiicre hatt1 olmakla kalmamis, ayni zamanda hiicre biyolojisinde
standardizasyonun Oniinii agmistir. Bunu takiben MCF-7 (meme kanseri; Soule
vd., 1973), A549 (akciger adenokarsinomu; Giard vd., 1973) ve HepG2
(hepatoseliiler karsinom; Aden vd., 1979) gibi hiicre hatlari, preklinik
calismalarin standart modelleri arasinda yer almaktadir. Bu hatlarin
gelistirilmesi, farkli doku ve tiimor tiplerini temsil eden 2D modellerin
yayginlagmasini saglamistir.

2D kiiltiiriin temel prensibi, hiicrelerin uygun bir yiizey iizerine ekilmesi ve
uygun besi ortamlarinda, optimal pH araliginda, uygun sicaklik ve CO:
kosullarinda ¢ogaltilmasidir (Masters, 2000). Ortama genellikle serum eklenerek
biiyiime faktorleri, hormonlar ve tasiyici proteinler saglanir. Boylece hiicreler,
dogal ortamda oldugu gibi proliferasyon, morfolojik organizasyon ve gen
ekspresyonu gosterebilirler.

2.2. Hiicresel Dinamikler ve Molekiiler Ozellikler

2D kiiltiir ortaminda hiicreler, ylizey iizerinde polarize bir sekilde biiyiir ve
ylizeye bagimli adezyon molekiilleri (6rnegin integrinler, kadherinler)
aracilifiyla substrata tutunurlar (Yamada ve Cukierman, 2007). Hiicrelerin iki
boyutlu bir diizlemde biiyiimesi, sitoskeletal organizasyonu, mekanik duyarlilig
ve gen ekspresyon profillerini degistirerek biyolojik tepkilerin fizyolojik
kosullardan sapmasina neden olabilir (Edmondson vd., 2014). Ayrica
tutunduklar yilizeylerin sertligi, kimyasal kaplama 6zellikleri gibi fizikokimyasal
ozellikler de hiicre davranisini dogrudan etkileyebilir (Simitzi vd., 2017).

2D sistemlerde hiicre-hiicre etkilesimleri sinirlidir; bu da 6zellikle timor
mikrogevresinin 6dnemli bir bileseni olan parakrin sinyal iletimi ve ekstraselliiler
matriks (ECM) etkilesimlerinin eksikligine yol agmaktadir (Bissell vd., 2003).

2.3. Avantajlar ve Uygulama Alanlar

2D kiiltiir sistemlerinin en belirgin avantaji, yiiksek tekrarlanabilirlik ve
deneysel kontrol kolayligidir. Homojen hiicre tabakalari, hiicre biiyiime hizi,
morfolojik degisiklikler ve genetik manipiilasyonlarin mikroskobik olarak
kolayca gozlemlenmesini saglar (Kapalczynska vd., 2018). Bu durum, hiicre
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dongiisli, proliferasyon ve sitotoksisite gibi parametrelerin nicel olarak
izlenmesine olanak tanir (Edmondson vd., 2014).

Bir diger 6nemli avantaj, 2D sistemlerin ekonomik ve teknik erisilebilirligidir.
3D veya organoid kiiltlirlerle karsilagtirildiginda, 2D sistemlerin laboratuvar
kurulumu basit, malzeme maliyeti diigiiktiir ve biiylk Olcekte deneylerin
yiiriitiilmesine elverislidir. Bu nedenle farmasoétik endiistride yiliksek verimli ilag
tarama (high-throughput screening) caligsmalarinda siklikla tercih edilmektedir.
Binlerce bilesigin hizli sekilde taranabilmesi agisindan standartlastirilmis hiicre
hatlar1 kullanilmaktadir (Hughes vd., 2010). Ayrica hiicrelerin monolayer yapisi,
mikroskopi temelli goriintiileme teknikleri ile kolay gbzlemlenebilmesini saglar
(Pampaloni vd., 2007).

Ayrica 2D kiiltiirler, molekiiler biyoloji teknikleriyle (6r. Western blotting,
gPCR, RNA-seq, immunofloresan boyama) dogrudan entegre edilebilir olmalari
nedeniyle deneysel esneklik sunar. Bu modeller, gen susturma (siRNA, shRNA),
asirt ekspresyon veya gen diizenleme (CRISPR-Cas9) caligmalarinda yiiksek
verimlilik saglar (Kaur ve Dufour, 2012). Dolayisiyla 2D kiiltiir, hem temel hiicre
biyolojisi ¢calismalarinda hem de toksisite degerlendirmelerinde halen yaygin bir
ara¢ olarak kullanilmaktadir (Kapatczynska vd., 2018).

2.4. Smirhliklar ve Translasyonel Kisitlamalar

Her ne kadar 2D kiiltiir sistemleri hiicre biyolojisinin temelini olusturmus olsa
da, bu modellerin in vivo timoér mikrogevresini taklit etme kapasitesi sinirhidir.
Bu durum, 6zellikle ilag gelistirme siireclerinde énemli hatalara neden olabilir.
Literatiirde, 2D kiiltiirlerde etkin bulunan bir¢ok antikanser bilesigin, hayvan
modellerinde veya klinik ¢aligmalarda basarisiz oldugu rapor edilmistir (Breslin
ve O’Driscoll, 2013; Guerrero-Lopez vd.,2025). Ayrica 2D kiiltiirde ilag
duyarlilig1 ve farmakodinamik sonuglarinin, 3D modellere gore genellikle farkli
oldugu gozlemlenmistir (Chunduri ve Maddi, 2022). Ornegin, MCF-7 meme
kanseri hiicreleri 2D kiiltiirde yiiksek proliferatif aktivite sergilerken, ayni hiicre
hatt1 3D ortamda farkli gen ekspresyon profilleriyle daha diferansiye bir fenotip
gosterebilmektedir (Lee vd., 2007). Bunun temel nedenleri arasinda, hiicrelerin
2D ortamda dogal besin, oksijen ve metabolit gradyanlarina maruz kalmamalari;
ECM ile biyomekanik iliskilerinin zayif olmasi; ve hiicre fenotipinin kiiltiir
stiresince hizla degismesi sayilabilir (Weigelt vd., 2010; Antoni vd., 2015; Li ve
Kilian, 2015; Kapalczynska vd., 2018; Jensen ve Teng, 2020).

2.5. 2D Modellerin Giiniimiizdeki Rolii

2D kiiltlir sistemleri, kolay uygulanabilirlikleri ve tekrarlanabilirlikleri
nedeniyle uzun yillardir kullanilmaktadir. Ancak bu sistemler, hiicrelerin ii¢
boyutlu mikrogevresini yansitamadiklari i¢in ilag duyarliligi ve gen ekspresyonu
diizeyinde in vivo kosullardan farklilik gdsterir. Ancak 2D kiiltiir modelleri,
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karmasik 3D sistemlerin degerlendirilmesinde temel bir referans noktasi olarak
kullanilmaya devam etmektedir. (Hynes, 2009).

Bununla birlikte, aragtirma egilimleri, 2D kiiltiirlerin daha fizyolojik
ortamlara doniistiiriilmesi yoniindedir. ECM kapl yiizeyler (Simitzi vd., 2017),
dinamik akis sistemleri (Li ve Kilian, 2015) veya ko-kiiltiir modelleri gibi
yenilikc¢i yaklasimlar, klasik 2D sistemlerin biyolojik gergekligini artirmak i¢in
gelistirilmektedir (Yamada ve Cukierman, 2007).

3. U¢ Boyutlu (3D) Kiiltiir Modellerine Gegis

3D hiicre kiiltiirii sistemleri, hiicrelerin dogal etkilesimleri taklit edebilmesini
amaglayan ileri diizey in vitro modellerdir. 3D kiiltiirler, hiicrelerin yalnizca yatay
diizlemde degil, ayn1 zamanda derinlik boyunca organize olmasina izin verir; bu
durum hiicre-hiicre ve hiicre-ECM etkilesimlerinin biyolojik olarak daha
gergekei bigimde siirdiiriilmesini saglar (Edmondson vd., 2014; Antoni vd.,
2015).

Geleneksel 2D kiiltiir sistemlerinin in vivo kosullar1 yeterince yansitamamasi,
ozellikle kanser biyolojisi, ila¢ tarama ve rejeneratif tip alanlarinda 3D
modellerin hizla yayginlagmasina yol agmistir. Giiniimiizde 3D kiiltiirler,
hiicrelerin morfolojisi, gen ekspresyonu, metabolizmasi ve sinyal iletimi
acgisindan dokusal gerceklige en yakin laboratuvar ortamlarini saglamaktadir
(Fitzgerald vd., 2015; Aisenbrey ve Murphy, 2020). Bu sistemler, timor
mikrosisteminin karmagik yapisint modellemede o6zellikle degerlidir. Kanser
hiicreleri, stromal fibroblastlar, bagisiklik hiicreleri ve endotel hiicreleri gibi
farklr hiicre tiplerinin bir arada kiiltiirlenebilmesi, tiimor heterojenitesi ve ilag
direnci gibi olgularin daha dogru sekilde incelenmesini miimkiin kilar (Weigelt
vd., 2010; Drost ve Clevers, 2018).

3.1. 3D Kiiltiir Olusturma Teknikleri

3D kiiltiir modellerinin olusturulmasinda ¢esitli teknikler gelistirilmistir. Bu
yontemler, hiicrelerin kendi kendine organize olmasina ya da bir destek matriks
iizerinde biiyiimesine olanak tanir. En yaygin kullanilan yéntemler sunlardir:

Kendiliginden Olusan Hiicre Agregatlar1 (Sferoid Modeller): Sferoid
kiiltiirler, hiicrelerin diisiik yapiskanlik ortamlarinda kendi aralarinda birleserek
kiiresel yapilar olusturdugu sistemlerdir. Bu modeller, oksijen, besin ve atik
madde gradyanlar1 yaratarak in vivo timdr heterojenitesini taklit eder
(Hirschhaeuser vd., 2010). Merkezi bolgede hipoksi ve nekroz goriiliirken, dis
tabakalarda proliferatif hiicreler bulunur; bu yapi, gercek tiimor dokularindaki
morfolojik ve metabolik farklilagmay1 yansitir (Nath ve Devi, 2016). Bu nedenle
cok hiicreli timdr sferoidleri (MCTS), kemoterapi ve radyoterapi direncinin
incelenmesinde degerli modellerdir (Friedrich vd., 2009).
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Son yillarda ultra-low attachment (ULA) plakalar, hanging drop teknikleri ve
mikrodamla sistemleri gibi yoOntemler sferoid {iretiminde yaygin olarak
kullanilmaktadir (Costa vd., 2016).

Matrigel veya ECM temelli Kkiiltiir teknikleri: Ekstraselliiler matriks
destekli 3D kiiltiirler, hiicrelerin dogal mikrosistemini biyokimyasal ve mekanik
acidan yeniden olusturur. Bu sistemlerde hiicreler, genellikle Matrigel, kolajen,
fibrin veya aljinat gibi biyopolimerik jeller icinde biiyiitiiliir (Cukierman vd.,
2001; Breslin ve O’Driscoll, 2013; Aisenbrey ve Murphy, 2020). ECM
bilesenleri, hiicre morfolojisi, adezyon, proliferasyon, migrasyon ve farklilasma
gibi siiregleri diizenleyerek hiicrelerin fonksiyonel fenotipini in vivo’ya yakin
bicimde sekillendirir (Breslin ve O’Driscoll, 2013). Ornegin, meme epitel
hiicreleri kolajen matriks i¢inde daha belirgin duktal yapilara doniisiirken, sert
matrigel ortamlarinda invazif fenotip gosterebilir (Lee vd., 2007). Bu tip
modeller, 6zellikle kanser metastazi, anjiyogenez, fibrozis ve doku yeniden
yapilanmasi ¢alismalarinda kullanilmaktadir (Ravi vd., 2015; Fatehullah vd.,
2016).

Biyomiihendislik ve Mikroakiskan Tabanh Sistemler: Bu teknoloji, organ-
on-chip ve doku miihendisligi ¢alismalarinda 6énemli bir yer edinmistir (Murphy
ve Atala, 2014). Mikroakigkan tabanli “organ-on-chip” sistemleri, doku
diizeyinde sivi akisi, besin transferi ve mekanik kuvvetleri taklit ederek
hiicrelerin fizyolojik tepkilerini dinamik bi¢imde izlemeye olanak saglar (Esch
vd., 2015; Hassell vd., 2017).

3.2. Hiicresel ve Molekiiler Ozellikler

3D kiiltiir sistemleri, hiicrelerin morfolojik organizasyonu, gen ekspresyonu,
metabolik aktivitesi ve sinyal iletimi bakimindan 2D kiiltiir sistemlerinden
belirgin sekilde farkli davranis sergiler (Edmondson vd., 2014; Antoni vd., 2015).
Bu farkliliklar, 3D modellerin hiicre-hiicre ve hiicre-ECM etkilesimlerini
korumasindan ve hiicrelerin dogal mikrogevresini taklit etmesinden kaynaklanir.
2D sistemlerde hiicreler genellikle tek katman halinde ve diiz bir ylizey lizerinde
biiyiirken, 3D kiiltiir ortaminda hiicreler uzamsal organizasyon gosterir ve dogal
polaritelerini yeniden kazanirlar (Yamada ve Cukierman, 2007). Bu durum, epitel
hiicrelerinin apikal-bazal polaritesinin, sitokeletal yeniden yapilanmanin ve
adezyon kompleksi olusumlarinin in vivo kosullara daha yakin sekilde
gelismesini saglar (Pampaloni vd., 2007). Ornegin, Lee vd. (2007), meme epitel
hiicrelerinin 3D kolajen matriks i¢inde kiiresel asiner yapilar olusturdugunu, buna
karsin 2D yiizeyde yassi morfoloji sergiledigini gdstermistir. Benzer sekilde
Kenny vd. (2007), 3D ortamda hiicrelerin E-cadherin ve B-catenin araciligiyla
saglam hiicre-hiicre baglantilar1  kurdugunu, bu baglantilarin  hiicresel
farklilagmay1 destekledigini bildirmistir.
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3D kiltiirlerde ECM yalnizca fiziksel bir destek degil, ayni zamanda
biyokimyasal sinyal diizenleyicisi olarak islev goriir (Cukierman vd., 2001).
ECM’nin bilesimi, sertligi ve topolojisi hiicrelerin fokal adezyon kompleksi,
Rho/ROCK, FAK, YAP/TAZ gibi mekanosensor yolaklar1 araciligiyla sinyal
iletimini degistirir (Gilkes vd., 2014; Aisenbrey ve Murphy, 2020). Bu
mekanotransdiiksiyon siirecleri, hiicre proliferasyonu, migrasyonu ve
farklilasmasinda belirleyici rol oynar. Ozellikle YAP/TAZ transkripsiyon
faktorlerinin 3D ortamda niikleer lokalizasyonunun azaldigi, bunun da
proliferatif sinyalizasyonu baskilayarak farklilasmay1 destekledigi gosterilmistir
(Calvo vd., 2013). Bu baglamda 3D sistemler, in vivo dokulardaki biyomekanik
geri bildirimleri daha dogru bigimde yansitir.

3.2.1. 3D Kiiltiir Sistemlerinde Ila¢ Direnci, Gen Ekspresyonu ve
Transkripsiyonel Yeniden Programlama

3D kiiltiir ortaminda hiicrelerin transkriptomik profilleri 2D sistemlerden
biiyiik olgiide ayrilir. 3D modellerde hipoksi, besin gradyanlari ve ECM
sinyalleri, cesitli transkripsiyon faktorlerinin (6r. HIF-1a, NF-xB, STAT3)
aktivasyonuna yol acarak tiimor mikrogevresinin daha gercekei bicimde taklit
etmesine neden olur (Edmondson vd., 2014; Nath ve Devi, 2016). Bu durum,
hiicrelerin metabolik yeniden programlamasina ve adaptif gen ekspresyonuna
neden olur. Bu yiizden 3D hiicre kiiltiir sistemleri, kanser hiicrelerinin ilag
duyarlilig1 ve gen ekspresyon profilleri bakimindan 2D kiiltiirlere kiyasla belirgin
farkliliklar géstermektedir (Fitzgerald vd., 2015).

3D kiiltiirlerde hiicrelerin gosterdigi artmis ilag direnci, hem fiziksel hem de
molekiiler faktorlere baglidir. Fiziksel olarak, sferoid veya ECM bazli kiiltiirlerde
ilaglarin diflizyonu kisitlanir; bu durum 6zellikle kemoterapétik ajanlarin (6r.
doxorubicin, cisplatin, paclitaxel) merkezdeki hiicrelere ulagmasini engeller
(Friedrich vd., 2009; Hirschhaeuser vd., 2010). Bu difiizyon bariyeri, tiimorlerin
in vivodaki tedaviye diren¢ mekanizmalarinin temel unsurlarindan biridir.
Molekiiler diizeyde ise, 3D ortamdaki hiicreler hipoksik mikrogevre, mekanik
stres, hiicre-ECM etkilesimleri ve epitel-mezenkimal gecis (EMT) gibi
faktorlerle yeniden programlandigi ve EMT genlerinin aktivasyonu sik gozlenir.
Bu durum, ¢oklu ilag¢ direncinden (MDR) sorumlu genlerin, 6zellikle ABCB1 (P-
gp), ABCC1 (MRP1) ve ABCG2 (BCRP) gibi tastyicilarin asir1 ekspresyonuna
yol agabilir (Lovitt vd., 2014). Benzer sekilde, Desoize ve Jardillier (2000), 3D
kiiltiirlerde hiicrelerin anti-apoptotik genleri (6r. BCL2, XIAP) daha yiiksek
diizeyde eksprese ettigini ve bu durumun kemoterapiye direngte etkili oldugunu
bildirmistir. Breslin ve O’Driscoll (2013) ¢alismasinda, 3D kiiltiirdeki kanser
hiicrelerinin hiicre dongiisiiyle iligkili genleri baskilarken, anti-apoptotik genleri
(6r. BCL2, XIAP) artirdig1 gosterilmistir. Bagka bir calismada (Fitzgerald vd.,
2015), 3D Kkiiltiirlerde ilag yanitlarinin yalmzca farmakokinetik degil, aym
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zamanda epigenetik yeniden diizenlemelerle iliskili oldugunu gostermistir.
Histon modifikasyonlan (6zellikle H3K27me3) ve DNA metilasyon profilleri,
3D ortamda farklilasarak hiicrelerin uzun siireli direng gelistirmesine katkida
bulunmaktadir. Weigelt vd. (2010) ve Kapatczynska vd. (2018), 3D ortamlarda
E-cadherin ekspresyonunun azaldigini, buna karsilik N-cadherin, Vimentin ve
Snail gibi mezenkimal belirteclerin arttigini ve bu degisikliklerin, invazyon ve
metastaz potansiyelinin artisiyla iliskili oldugu ortaya koyulmustur. (Breslin ve
O’Driscoll, 2013; Ravi vd., 2015).

3D  kiiltiir ortami, hiicrelerin transkripsiyonel profillerini kokten
degistirmektedir. Bu degisiklikler yalmzca gen seviyesinde degil, alternatif
splicing, mikroRNA profilleri ve metabolik yolaklarin yeniden diizenlenmesi
diizeyinde de ortaya ¢ikmaktadir (Ravi vd., 2015; Aisenbrey ve Murphy, 2020).

Bu farkliliklar, 3D kiiltiirlerin preklinik ilag gelistirme ¢alismalarinda daha
giivenilir modeller olarak degerlendirilmesini saglamistir. 2D modellerde etkili
oldugu diisiiniilen bir¢ok kemoterapotik, 3D veya in vivo kosullarda basarisiz
olmaktadir (Fitzgerald vd., 2015). Dolayisiyla 3D modeller, ila¢ yanitlarinin
gercekei tahmininde ve kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde
kritik bir ara¢ haline gelmistir (Aisenbrey ve Murphy, 2020).

3.2.2. Metabolik Yeniden Programlama ve Hipoksi Adaptasyonu

3D sistemlerde besin ve oksijen dagilimi sinirli oldugu igin hiicreler genellikle
hipoksik mikrogevreye adaptasyon gelistirir (Hirschhaeuser vd., 2010). Bu
durum, HIF-1a aktivasyonu aracilifiyla glikolitik metabolizmay1 tesvik eder,
bdylece enerji liretimi Warburg etkisine benzer bigimde oksijensiz glikoliz
tizerinden siirdiiriiliir. Bu metabolik yeniden programlama, enerji iiretimini ve
hiicre canliligini in vivo kosullara yakin diizeyde siirdiiriir (Hirschhaeuser vd.,
2010).Ayrica 3D Kkiiltlirlerde mitokondriyal dinamikler, reaktif oksijen tiirleri
(ROS) diizeyleri ve antioksidan yanitlar da farklilik gosterebilmektedir. Bu
degisimler, hem hiicre yaglanmasi hem de ilag metabolizmasi siireglerinde dnemli
sonuglar dogurmaktadir.

3.2.3. Hiicre Heterojenitesi ve Kok Hiicre Fenotipi

3D Kkiiltiir sistemleri, 2D modellere kiyasla hiicre popiilasyonu igindeki
fonksiyonel heterojeniteyi koruma kapasitesine sahiptir (Nunes vd., 2019). Bu
ortamlarda tiimor kok hiicre benzeri hiicrelerin (CSC) oran1 artmakta, bu hiicreler
yiiksek ALDH1 aktivitesi ve CD44*/CD133"* fenotipiyle tanimlanmaktadir. CSC
popiilasyonunun bu sekilde siirdiiriilebilmesi, ila¢ direnci ve tiimor niiksi
acisindan translasyonel oneme sahiptir. Drost ve Clevers (2018), organoid
modellerin  kok hiicre nisini basariyla koruyabildigini ve genetik
manipiilasyonlarla hastaya 6zgili tliimor gelisimini yeniden modelleyebildigini
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gostermistir. Dolayisiyla 3D kiltiirler, kisisellestirilmis tip ve ilag gelistirme
calismalarinda 6nemli bir biyolojik koprii niteligindedir.

3.3. Avantajlar ve Simirhhiklar

3D hiicre kiiltiir sistemleri, son yillarda kanser biyolojisi, doku miihendisligi
ve farmakoloji alanlarinda giderek daha fazla 6nem kazanmigtir. Geleneksel 2D
hiicre kiiltiirlerine gore, hiicrelerin morfolojik, genetik ve fonksiyonel
ozelliklerini in vivo kosullara daha yakin bicimde yansitma kapasitesiyle dikkat
¢ekmektedir (Edmondson vd., 2014; Antoni vd., 2015; Ravi vd., 2015).

Bununla birlikte, 3D modellerin sagladig1 bu fizyolojik iistiinliiklerin yaninda
teknik ve metodolojik bazi sinirliliklar da bulunmaktadir.

3.3.1. 3D Kiiltiir Sistemlerinin Avantajlar

3D kiiltiir modellerinin en énemli avantajlarindan biri, hiicrelerin {i¢ boyutlu
bir matriks iginde biiyliyerek dogal doku mimarisini taklit etmesidir. Bu
sistemlerde hiicreler, komsu hiicrelerle ve ekstraselliller matriks (ECM) ile
stirekli temas halindedir; bu da hiicre polarizasyonunun, sinyal iletiminin ve
morfolojik organizasyonun 2D modellere kiyasla daha dogal olmasini saglar
(Pampaloni vd., 2007; Yamada ve Cukierman, 2007).

Bir diger avantaji, hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesimleri korundugu i¢in,
3D kiiltiirlerde hiicreler arasinda dogal adezyon kompleksleri (6rnegin E-
cadherin, B-catenin) ve fokal adezyon noktalari yeniden olusur (Cukierman vd.,
2001). Bu etkilesimler, hiicre iskeletinin yeniden yapilanmasini,
mekanotransdiiksiyon yolaklarinin aktive olmasini ve ECM sertligine kars1
biyolojik yanitlarin ortaya ¢ikmasim saglar (Calvo vd., 2013; Gilkes vd., 2014).
Dolayisiyla 3D modeller, doku sertligi, basing, oksijen ve besin gradyanlari gibi
biyomekanik faktorlerin hiicre davranisi iizerindeki etkilerini anlamak i¢in daha
dogru bir model sunar (Aisenbrey ve Murphy, 2020).

3D kiiltlirlerde hiicreler, hipoksi, besin smirliligi ve mekanik stres gibi
mikrogevresel faktorlere maruz kaldiklarindan, bu kosullar gen ekspresyon
profillerini degistirir. Bu durum, tiimor hiicrelerinin metastatik potansiyelini ve
coklu ilag direncini artirir; dolayisiyla 3D modeller, ilag yanitlarinin
ongoriilmesinde preklinik olarak daha giivenilir sistemler sunar (Fitzgerald vd.,
2015).

3D kiiltiir sistemleri, timor dokularindaki hiicresel heterojeniteyi ve kanser
kok hiicre (CSC) popiilasyonlarini koruma kapasitesiyle 6ne ¢ikar (Nunes vd.,
2019; Drost ve Clevers, 2018). Bu da 3D Kkiiltiir sistemlerinin avantajlarindan
biridir.
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3.3.2. 3D Kiiltiir Sistemlerinin Simirhhklar

Her ne kadar 3D kiiltiir sistemleri fizyolojik a¢idan biiyiik avantajlar sunsa da,
bazi teknik, metodolojik ve standartlagma sorunlari mevcuttur (Breslin ve
O’Driscoll, 2013; Aisenbrey ve Murphy, 2020).

3D Kiiltiirlerin en o6nemli zorluklarindan biri, deneyler arasinda
tekrarlanabilirlik saglamaktir. Kullanilan biyomateryallerin (6r. Matrigel,
kolajen) dogal kaynakli olmasi, parti farklarindan kaynaklanan degiskenlige yol
acar (Aisenbrey ve Murphy, 2020). Bu durum, hem hiicre biiyiimesi hem de ilag
yanit1 sonuglarini etkileyerek standardizasyon eksikligi yaratir.

Ayrica 3D sistemlerin geometrisi, hiicre yogunlugu ve ECM sertligi gibi
parametreler cogu zaman laboratuvardan laboratuvara degisiklik gostermektedir
(Astashkina ve Grainger, 2014).

3D yapilar, 6zellikle biiyiikk sferoid ve organoidlerde, besin ve oksijen
gradyanlarinin dengesiz dagilimma neden olabilir. Bu durum, hiicrelerin
merkezinde hipoksik veya nekrotik bolgelerin olusmasina yol agar
(Hirschhaeuser vd., 2010). Her ne kadar bu durum tiimdrlerin in vivo davranisini
taklit etse de, baz1 deneysel analizlerde hiicre canliligini sinirlayict bir faktor
haline gelebilir.

3D kiiltlirlerin hacimsel yapisi, geleneksel mikroskobik analizlerin (&r.
floresan mikroskopi, immunboyama) etkinligini azaltabilir. Bu nedenle, 3D
sistemlerde genellikle konfokal mikroskopi veya 3D goriintiileme teknikleri
gereklidir; bu da maliyet ve teknik zorluklari artirir (Breslin ve O’Driscoll, 2013).

Ayrica 3D vyapilar i¢inde homojen ilag diflizyonu ve sonrasinda
farmakodinamik analizlerin yapilmasi da olduk¢a karmasiktir (Friedrich vd.,
2009).

3D kiiltiir sistemlerinin kurulumu, bakim ve analiz siire¢leri 2D modellere
gore daha fazla zaman, maliyet ve teknik uzmanlik gerektirir (Murphy ve Atala,
2014). Ayrica organoid ve biyobaski sistemlerinde kullanilan ECM bazli
materyaller, ileri diizey sterilizasyon ve laboratuvar kosullari gerektirir. Bu
durum, 6zellikle rutin toksisite taramalarinda 3D modellerin yaygin kullanimini
sinirlamaktadir (Fitzgerald vd., 2015).

3.4. Giincel Uygulama Alanlar

3D hiicre kiiltiirii sistemleri, son yillarda hem temel biyoloji aragtirmalarinda
hem de translasyonel tip uygulamalarinda devrim niteliginde yenilikler
saglamistir. Bu sistemler, ilag gelistirme, timor modelleme, rejeneratif tip,
kigisellestirilmis tedavi ve organ-on-chip teknolojileri gibi birgok alanda
kullanilmaktadir (Fitzgerald vd., 2015; Ravi vd., 2015). 3D kiiltiirlerin sagladig

14



biyolojik gercekgeilik, hiicrelerin dogal mikrogevreye benzer kosullarda
davranmasini olanakli kilarak, klasik 2D modellerin 6tesinde ¢ok boyutlu
analizlere kap1 agmuistir.

3D hiicre kiiltiiri sistemleri, ilag gelistirme ve toksisitw testlerinde, timor
modellemesinde, organoid ve organ-on-chip teknolojilerinde, doku miihendisligi
ve klinik uygulamalarda genis bir yer tutmaktadir.

3.5. Gelecek Perspektifleri

3D hiicre kiiltiirli ekosistemi; taniml1 biyomalzemeler, standardizasyon, ¢ok-
omikli (multi-omics) karakterizasyon, yapay zekd destekli fenotipleme,
vaskiilarize/immiin-yeterli organoidler, g¢oklu-organ-cip entegrasyonlari ve
klinik-derece (GMP) is akislar1 etrafinda hizla olgunlagsmaktadir. 3D kiiltiirlerden
elde edilen goriintii ve omik verilerini degerlendirerek ilag yanitlarini tahmin
etmeye baglamistir (Ravi vd., 2015). Bu eksenlerde beklenen ilerlemeler, 3D
modellerin translasyonel degerini artirarak kisisellestirilmis tipta daha 6ngdriicii
bir konum saglayacaktir (Fitzgerald vd., 2015; Ravi vd., 2015).

Bu baglamda, sentetik ECM’lerle alternatiflerin yaratilmasi, 3D kiiltiir
sisteminin yapay zeka ile desteklenmesi, 3D deneylerin standartizasyonu ve GMP
ilkeleri dogrultusunda 3D kiiltiirlerin klinik uygulamalara entagrasyonu 6nem
kazanmaktadir.

4. Organoid Teknolojisi ve Kisisellestirilmis Kanser Arastirmalari
4.1. Hasta Kaynakl Organoidlerin (PDQO) Olusturulmasi

PDO’lar, primer tiimor dokusundan veya metastazlardan elde edilen
hiicrelerin, tanimli nis faktorleri igeren 3D Kkiiltiir kosullarinda kendi kendine
organize olarak uzun siireli ¢ogalma gosterdigi, dokuya Ozgii mimari ve
fonksiyonel ozellikleri koruyan yapilardir. Ilk sistematik kanser organoid
biyobankalarindan biri, kolorektal kanser (KRK) hastalarindan ardigik olarak
tiiretilen tiimor ve eslesik normal organoid hatlari ile Rspondin/Wnt tabanli kiiltiir
kosullarinda olusturulmus ve tiimoriin temel fenotiplerini biiyiik 6l¢iide korudugu
gosterilmistir (van de Wetering vd., 2015). Benzer bicimde, meme kanseri i¢in
genis kapsamli, uzun siireli yasatilabilen bir organoid biyobankas1 gelistirilmis;
morfoloji ve genetik alt tiplerin ¢esitliligi organoidlerde yakalanmistir (Sachs vd.,
2018). Ince bagirsak epitelinden tiiretilen insan organoidlerinde, dogal kok hiicre
nisi ligandlarina dayali rafine kosullar ile eszamanl 6z-yenilenme ve g¢oklu
farklilasma saglanmis; bu yaklasim kanserden tiiretilen organoidlerin kiiltiir
basar1 oranlarini ve fenotipik stabilitesini desteklemistir (Fujii vd., 2018).
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4.2. Genetik Heterojeniteyi Koruma Potansiyeli

PDO’lar, primer tiimorlerde gozlenen intratumoéral ve hastalar arasi
heterojeniteyi  yliksek  derecede  koruyabilmektedir. =~KRK  organoid
biyobankasinda tiimor-matris iliskilerinin ve siiriicii mutasyonlarin organoidlerde
strdiigii, gen ifadesi ve ila¢ yanit1 profillerinin de tiimérle uyumlu oldugu
gosterilmistir (van de Wetering vd., 2015). Meme kanseri organoidleri, luminal,
HER2-pozitif ve iiclii-negatif alt tipler dahil klinik ve patolojik cesitliligi
yansitmakta; organoid morfolojisi ¢ogu kez tiimdr histolojisiyle eslesmektedir
(Sachs vd., 2018). Pankreas kanseri PDO kiitiiphaneleri, mutasyon yelpazesi ve
transkripsiyonel alt tipler agisindan primer tiimorle paralellik gostermis; boylece
genomik-alt tip temelli tedavi stratejilerinin 6n degerlendirilmesi miimkiin
olmustur (Tiriac vd., 2018).

4.3. Klinik Ongorii ve Tlac Testlerinde Kullanim

PDO’larin en kritik degeri, tedavi yanitint 6ngorebilme potansiyelidir.
Metastatik ve yogun tedavi almig KRK ve gastro6zofageal kanserli hastalardan
olusturulan PDO’larin klinik yanitlarla yiiksek benzerlik sergiledigi; organoid
duyarlilik/direng  profillerinin hasta sonuglarin1  yansittifit  gosterilmistir
(Vlachogiannis vd., 2018). KRK’de kemoterapiye (6rn. FOLFOX, FOLFIRI)
yanitin PDQO’larla prospektif olarak ongoriilebilecegi; organoid temelli testlerin
klinik sonuglar1 dogru siniflandirabildigi bildirilmistir (Ooft vd., 2019).
Pankreatik kanserde PDO profillemesi, yaygin yanit verenler ve direng
paternlerini ortaya koyarak aday biyobelirteclerin belirlenmesini ve ilag
kombinasyonlarinin rasyonel secimini desteklemistir (Tiriac vd., 2018). Bu
bulgular, organoidlerin preklinik ila¢ taramasi, doz/sema optimizasyonu ve hasta-
secimi gibi klinik karar destek siireclerinde giderek artan bir rol {istlenebilecegine
isaret eder (Tuveson ve Clevers, 2019).

5. Mikroakiskan Sistemler ve Organ-on-Chip Yaklasim
5.1. Hiicre Kiiltiiriinde Mikroakiskan Teknolojisinin Temelleri

Mikroakiskan (microfluidics) teknolojisi; mikrometre 6l¢ekli kanallarda akis,
diflizyon ve kesme (shear) gerilmesi gibi parametreleri yiliksek hassasiyetle
denetleyerek hiicrelerin maruz kaldig1 fiziksel-kimyasal mikroortami yeniden
kurar ve  boylece hiicre  metabolizmasini,  polarizasyonunu  ve
mekanotransdiiksiyon sinyal yollarim1 (6rnegin FAK, YAP/TAZ) belirgin
bicimde etkiler. “Organ-on-a-chip (OoC)” platformlar1 bu prensipleri kullanarak
tek bir ¢ip iizerinde doku veya organ islev birimlerini biyomimetik sekilde
entegre eder. Bu sistemlerde epitel-endotel arayiizleri, gozenekli membranlar,
kontrollii perfiizyon ve esnetilebilir PDMS diyaframlarla mekanik solunum gibi
fizyolojik kuvvetler taklit edilebilir (Huh vd., 2010). Bu yaklasim, hiicre-hiicre
ve hiicre-ECM etkilesimlerinin yan1 sira gradyan olusumunu, ila¢ ve oksijen
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diflizyonunu da kontrol edebilme imkani saglar. Giincel literatiir, bu sistemlerin
hastalik modelleme, toksisite testleri ve c¢oklu-organ etkilesimlerinin
arastirilmasinda klasik 2D/3D kiiltiirlere kiyasla daha gergek¢i ve Ongoriici
oldugunu gostermektedir (Ingber, 2022).

5.2. Dinamik Ortamin Hiicre Davramsina Etkisi

Huh ve arkadaslarinin gelistirdigi “breathing lung-on-a-chip” modelinde,
alveol-kapiller bariyer olusturularak solunumla iligkili mekanik gerilmenin
nanoparcacik toksisitesini ve inflamatuvar yanit1 artirdigi gozlemlenmistir (Huh
vd., 2010;Huh, 2015). Benzer sekilde bagirsak-on-chip modelleri, akis ve
mekanik uyarilarin bagirsak epitelinde bariyer biitiinliigli, mukus {iretimi ve
immiin hiicre etkilesimlerini dogrudan sekillendirdigini géstermektedir (Bein vd.,
2018). Dinamik kosullar, 3D statik kiiltiirlerin aksine hiicrelerin daha uzun siireli
olgunlagmasini, fizyolojik davranig sergilemesini ve ilag metabolizmasinin daha
dogru modellenmesini miimkiin kilar (Huh, 2015; Ingber, 2022).

5.3. Tumor-on-a-Chip Modellerinin flag Tarama ve Toksisite
Analizlerindeki Onemi

Liu vd. (2021) tarafindan gelistirilen sistemlerde hipoksi, ECM yogunlugu ve
shear etkisi altinda ilag dagilimi analiz edilerek c¢oklu ilag direncinin (MDR)
fizyolojik temeli aydimnlatilmistir. Dinamik akis kosullari, ayni zamanda
kombinasyon tedavilerinin zamanlamasimin ve dozajinin optimizasyonunda
kullanilabilir (Ingber, 2022). FDA’nin ve akademik merkezlerin yiiriittiigii yeni
yaklagimlar, mikro-fizyolojik sistemlerin ilag giivenliligi ve karaciger toksisitesi
gibi alanlarda geleneksel hayvan modellerine alternatif olusturabilecegini
gostermektedir (Stern vd., 2023). Coklu organ-on-chip sistemleri ise timor
etkinligi ile sistemik toksisiteyi ayni deney platformunda es zamanl
degerlendirme olanagi sunarak preklinik ilag¢ gelistirme siireclerinde devrim
niteliginde bir yaklasim ortaya koymaktadir (Xu vd., 2024).

6. Hiicre Kiiltiirii Modellerinde Gelecek Perspektifleri

Hiicre kiiltiirii teknolojilerinde son yillarda yasanan ilerlemeler, geleneksel iki
boyutlu sistemlerin oOtesine gegerek karmasik, dinamik ve kisisellestirilmis
modellerin gelistirilmesine olanak tanimistir. Bu egilim, hem biyomiihendislik
hem de hesaplamali biyoloji disiplinlerinin birlesmesiyle gilic kazanmis; 3D
biyobaski1 (bioprinting), yapay zeka (YZ) destekli modelleme, etik standartlarin
yeniden tanimlanmasi ve klinik entegrasyonun hizlanmasiyla yeni bir déneme
girilmistir.

6.1. 3D Biyo-Baski Teknolojileri

3D biyo-baski, hiicreleri, biyomimetik hidrojelleri ve biyomalzemeleri
katman katman yerlestirerek fonksiyonel doku veya organ benzeri yapilar
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olusturmay1 amaglayan yenilik¢i bir yaklasimdir. Son yillarda kullanilan “bioink™
materyaller, yalnizca hiicrelerin yasamini desteklemekle kalmayip, ayni zamanda
dokuya 6zgii mekanik, kimyasal ve biyolojik 6zellikleri taklit etmektedir (Groll
vd., 2021).

Hiicre kiiltiirti modellerinde biyo-baski teknolojisi, 6zellikle organ-on-chip ve
tiimor-on-chip  sistemlerinin  uzantist  olarak  goriilmektedir. =~ Kanser
arastirmalarinda, biyobaski ile olusturulan tiimér modelleri, ila¢ penetrasyonu ve
mikrogevre etkilesimlerini mekansal olarak kontrollii bicimde inceleme olanagi
saglamaktadir. Bu durum, gelecekte implant edilebilir doku modellerinin
gelistirilmesi agisindan énemli bir potansiyel sunmaktadir.

6.2. Yapay Zeka Destekli Model Optimizasyonu ve Klinik Uygulamalara
Entegrasyon

YZ ve makine 6grenimi (ML) yaklagimlari, hiicre kiiltlirli modellerinin hem
tasariminda hem de analizinde otomasyon ve tahmin giicli kazandirmaktadir.
Yapay zeka algoritmalari, kiiltiir kosullarini (besin kompozisyonu, oksijen
basinci, hiicre yogunlugu vb.) optimize etmek, canli goriintiileme verilerinden
hiicre davranisini 6ngormek ve ilag yanitlarini modellemek i¢in kullanilmaktadir.

YZ tabanlhi gorintii analizi, Ozellikle 3D organoid morfolojilerinin
siniflandirilmasi ve fenotipik degisimlerin izlenmesinde ¢igir agmigtir. Ayrica,
kisisellestirilmis tedavi planlamasinda, organoid kiiltiirlerini tamamlayici bir arag
olarak dijital ikiz yaklagimi da 6ne ¢ikmaktadir.

6.3. Etik ve Reprodiiksiyon Sorunlari

[leri diizey hiicre kiiltiirii sistemleri, 6zellikle insan kok hiicrelerinden tiiretilen
organoidlerin ve karmasik beyin benzeri yapilarin (brain organoids)
gelistirilmesiyle birlikte yeni etik tartigmalar1 glindeme getirmistir. Organoidlerin
insan bilincine benzer elektriksel aktivite gostermesi, “biling potansiyeli” ve “ara
biling diizeyleri” konularinda tartigmalar dogurmustur (Lavazza ve Massimini,
2018).

Etik endiselerin yan1 sira reprodiiksiyon (yeniden iretilebilirlik) sorunlar1 da
biiyiik bir engel olusturmaktadir. Farkli laboratuvarlar arasinda organoid biiyiime
kosullarindaki kiiciik farkliliklar, fenotipte dnemli sapmalara yol agabilmektedir
(Bredenoord vd., 2017). Bu nedenle, uluslararasi konsorsiyumlar
standardizasyon protokollerini ve veri paylasim platformlarm gelistirmektedir
(Marx vd., 2020).

7. Sonug ve Degerlendirme

Sonug olarak, hiicre kiiltiirii modellerinin kanser biyolojisine katkilarim
biitiinciil bigimde degerlendirilmelidir. 2D sistemlerden 3D, organoid ve
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mikroakigkan modellere gecis, in vivo kosullar1 daha dogru temsil ederck
translasyonel aragtirmalara yeni bir yon kazandirarak tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi agisindan vazgegilmez hale gelmistir.

Ancak gelecekteki basari, yalnizca teknolojik ilerlemeye degil, ayn1 zamanda
etik seffaflik, veri standardizasyonu ve uluslararasi isbirligine de bagli olacaktir.
Hiicre kiiltiirii modellerinin bu yonleriyle evrimlesmesi, hem bilimsel hem de
klinik ekosistemlerde insan biyolojisini modellemede yeni bir paradigma
olusturacaktir.
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Kanser Biyokimyasina Tarihsel Bakis

Seker Dag’
1. GIRIS

Normal ve koétii huylu hiicreler arasindaki biyokimyasal farkliliklar hakkinda
bildiklerimizin ¢ogu aslinda enzimatik aktivite modellerinin kesfiyle ilgilidir.
1920'lerde Otto Warbrug, insan ve hayvan tiimorlerinin biiyiik bir kisminda
glikolizi aragtirmigtir. Tiimor hiicrelerinde glikoliz normal hiicrelere gore daha
fazla oranda meydana geldigi gosterilmistir. Normal doku hatlar1 oksijen
bulunmayan ve glikoz igeren bir besin ortaminda inkiibe edildiginde, yiiksek
oranda laktik asit iiretimi kaydedilmis, ancak O, varliginda laktik asit tiretimi
neredeyse hi¢ olmamistir. Oksijensiz bir ortamda tiimor hiicrelerindeki laktik asit
iiretimi normal dokulardakinden daha fazladir. Ancak boyle bir ortama oksijen
eklendiginde tlimor hiicrelerinin laktik asit {iretimi oksijensiz ortamin degerinden
daha az laktik asit tiretimi olmustur. Ancak bu ortamdan laktik asit tamamen yok
olmamistir. Warbrug, kanser hiicrelerindeki solunum mekanizmalarinda geri
doniisii olmayan bir hasar oldugunda, O, varli§inda bile laktik asit {iretiminin
oldugunu oOne siirmektedir. Warbrug, neoplastik doniisiimdeki hayati
biyokimyasal lezyonlar kadar bu kalici glikoliz tlirline de dikkat ¢ekmistir
(Warburg 1930; Potter ve ark., 2016). Timor ¢ekirdeginin hipoksik alanlarinda
anaerobik metabolizmanin baskin olmasi nedeniyle bu fikir hala kismi gegerlilige
sahiptir. Bu fikrin klinik etkileri vardir. Ciinkii hipoksik hiicreler baz1 antikanser
ilaglara ve 151n tedavisine iyi yamt vermeyebilir. Onceleri bu hipoksik alanlarin
sadece tiimoriin merkezinde var oldugu ve nispeten statik kaldigi ve sonunda
nekroza ugradig1 diisiiniilse de, artik bu hipoksik alanlarin kanlanmasini saglayan
yeni kan damarlar1 olustukca bu bdlgelerin kayboldugu bilinmektedir. Bazi
ilaglar ve radyoterapi, hipoksik alanlarin bu 6zelligi g6z 6niinde bulundurularak
tasarlanmaktadir (Dang, 2008).

Kanser hiicrelerinin bu 0&zelliginin mekanizmasi, c-myc onkojenik
transkripsiyon faktoriine bagli aerobik glikolize gecisten kaynaklaniyor gibi
gorliinmektedir. Dang ve arkadaslar1 (2008) c-myc ve hipoksi ile indiiklenebilir
faktor-1'in (HIF-1) laktat dehidrojenaz A promotdr cis-aktive edici elementlerine
baglandigin1 gostermistir. Dang ve arkadaslar1 (2008), glikolitik enzim
genlerindeki hipoksi/glikoza duyarli elementlerin c-myc'yi dogrudan aktive
ettigini ve bdylece kanser hiicrelerinin aerobik glikolizi siirdiirdiiglinii 6ne
stirmiistiir (Mu ve ark. 2021). 1950'lerin basinda Greenstein, kanserin 'yakinsama
hipotezini' formiile etmistir. Bu hipoteze gore, malign tiimorlerin enzimatik

' Dr. Ogr. Uyesi, Sivas Cumhuriyet Universitesi, Fen Fakiiltesi,
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aktiviteleri ortak bir hedefe dogru yakinsama egilimindedir. Bu kurala uymayan
bazi tiimorler oldugunu fark etmesine ragmen Greenstein, bu kurali hizli bityliyen
timoér  modellerine  genellemenin  miimkiin ~ oldugunu  sdylemistir
(Greenstein,1954). Kanser hiicrelerinin ¢ogunun niikleik asit sentezi de dahil
olmak iizere gelismis metabolik yollara sahip oldugu artik bilinmesine ragmen,
malign neoplazmlar arasinda biyokimyasal heterojenlik belirgindir. Ortak
enzimatik degisikliklere sahip ¢ok iyi farklilasmis kanserler vardir. Bu nedenle,
kanserler enzim modellerine dayali tek bir malign fenotipe sahip degildir.

50 yildan daha fazla bir siire 6nce Miller, amino-azo boyalara maruz kalan
kisilerde olusan karaciger kanseri ¢alismalarina dayanarak “delesyon hipotezini”
Oone sirmistiir. Miller ve arkadaglar1 tlimor biiyiimesinin, normal hiicre
biiyiimesini kontrolii i¢in gerekli proteinlerin kaybi veya kalici degisiminden
kaynaklandigini 6ne siirmiislerdir (Miller ve Miller, 1947). Potter ve arkadaslar
ise, hiicre boliinmesi i¢in gerekli olan enzim sisteminin geri besleme kontroliinii
iceren proteinin karsinogenezde kayboldugunu belirterek “geri besleme
silinmesi” hipotezini One slirmiislerdir. Potter bu hipotezinde, hiicre
cogalmasinda rol alan baskilayici genlerin kayboldugunu veya aktivitelerini
kaybetmis olduklarini belirtmistir. Bu baskilayicilarin DNA ile etkilesime giren
veya baskilayici proteinleri dogrudan etkileyen onkojenik ajanlar tarafindan
inaktive edildigi one siiriilmiistiir (Potter et al, 1950). Bu 6ngori, 25 yil sonra p53
ve RB gibi tiimor baskilayici proteinlerin kesfedilmesiyle gecerliligini yitirmistir.

Morris ve arkadaslar tarafindan gelistirilen ve minimal sapma hepatomlari
olarak da adlandirilan kanser hiicreleri, onkogenez ile ilgili biyokimyasal
calismalar i¢in yardimecr olmustur. Bu tiimorleri florenilftalamik asit,
florenilasetamid bilesikleri veya trimetilanilin ile beslenen farelerde
geligtirmislerdir. Weinhause’un (1980) belirttigi gibi tiimorlerle ilgili bilgilerimiz
ancak malign fenotipin biyokimyasal 6zelliklerini, normal non-spesifik doku
biiylimesi veya sekonder doku biiyiimesi ekarte ettikten sonra sekillenecektir.

Morris (1973) tarafindan gelistirilen minimal sapma hepatomlarini gelistiren
Weber, kanserde “molekiiler korelasyon konseptini” formiile etmistir. Bu
kavrama gore neoplazmdaki genomun biyokimyasal siireci, anahtar enzimlerin
derigimleri ve aktivitesi, bunlarin neoplastik doniisiimii ve ilerlemesi ile
baglantis1 agiklanabilir. Weber, malignite ile ilgili 3 genel biyokimyasal
degisiklik oldugunu iddia etmistir; (1)Transformasyonla ilgili degisiklikler. Tiim
malign hiicrelerde aymi yonde degisiklik gostermeleri muhtemeldir. (2)Timor
biiyiime hizi, invazyon ve metastatik potansiyel ile ilgili progresyona bagl
degisiklikler. (3)Donilisiim veya ilerleme ile kesin olarak baglantili olmayan
ikincil olaylar (tesadiifi)

Weber, anabolik ve katabolik yollarda yer alan anahtar enzimlerin malign
stirecte en ¢ok degisen enzimler oldugunu belirtmistir. Hiz1 sinirlamayan veya

29



tersinir denge reaksiyonlarini diizenlemeyen anahtar olmayan enzimler daha az
Oonem tagimaktadir. Weber ve arkadaslari, malign hiicrelerde degisen enzimlerin
niikleik asit sentezi ve yikiminda rol oynayan enzimler oldugunu bulmustur.
Genel olarak, piirin ve pirimidin biyosentezinde yer alan anahtar enzimler malign
doniisim ve tiimor biiylimesi sirasinda artarken, katabolik enzimler azalir.
Weber, neoplazi derecesinin anahtar metabolik yollarin belirli diizenleyicilerinin
derigsimleriyle iliskili oldugunu belirtmistir (Weber, 1977; Weber, 2007). Knox,
anaplastik ve hizli biiyiiyen tiimorler biyokimyasal olarak ayniyken, iyi
farklilasmis timorlerde ¢ok gesitli fenotipler olmastyla ilgili soruyu yanitlamaya
calismistir. Knox'a gdre, timor dokusunun biyokimyasal bilesenlerini, belirli
ozelliklere sahip normal hiicreler veya farklilagmanin farkli asamalarindaki
hiicreler tretir. Kanser hiicrelerinin biyokimyasal farkliliklari, neoplazmanin
koken aldig1 hiicreye ve malignite derecesine bagl olarak degisir. Histopatolojik
veya biyokimyasal karakterizasyonda mevcut olan azalmis veya artmis
biyokimyasal bilesenin hiicrenin kokeni, farklilagma durumu ve neoplazinin
derecesi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (Knox ve Brown, 2002).

Ozetle kanser hiicrelerinin enzim modellerine iliskin bilgiler; farklilasmis ve
yiiksek derecede kotii huylu hiicrelerin, gelismis benzer normal hiicrelere kiyasla,
fetal dokulara ve birbirlerine daha fazla benzeme egiliminde oldugunu
gostermistir. Bagka bir deyisle, iyi farklilagmis tiimdrler koken aldiklart hiicrelere
daha ¢ok benzemektedir. Kugkusuz, neoplastik derecelendirmenin iki u¢ noktasi
tiimdriin genis biyokimyasal heterojenligini yansitmaktadir. Bu heterojenlik ayn
doku tipinin farkli hastalarda veya ayni hastalarda hastaligin farkli evrelerinde
ortaya ¢ikan tiimorlerinde de goriilmektedir.

Invazyon ve metastaz gibi birgok kanser hiicresi 6zelligi embriyonik dokuda
da goriiliir. Neoplaziyi anlamanin anahtarlarindan biri, bu embriyonik siireglerin
ortaya cikisini neyin diizenledigini bulmak olabilir. Bu gen iiriinlerinin kanser
istilasi, metastatik ve konak dokunun immiinolojik savunma mekanizmalarinda
neleri icerdigi tam olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte, en azindan blastosist
implantasyonu sirasinda proteazin etkisinin kontrol edildigi, invaziv kanserde ise
proteazin diizensiz bir sekilde islev gordiigli bilinmektedir. Kanser biyolojisinde
hala kritik bir soru, malign hiicrelerin invaziv ve metastatik ozelliklerini neyin
diizenledigidir.

Embriyonik genlerin yeniden ekspresyonu (veya artmis ekspresyonu)
sonucunda tiimor hiicrelerinde, tiimor gelisimiyle iligkili bir¢ok antijen
gbzlenmistir. Bunlarin bir¢ogu kanser teshisinde ve hastaligin ilerlemesinde
timor belirtecleri olarak kullanilmaktadir. Bunlar arasinda a-fetoprotein (AFP),
karsinoembriyonik antijen (CEA) ve birgok uygunsuz (ektopik) iiretilen hormon
bulunmaktadir.
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Plasental bir hormon olan insan koryonik gonadotropik hormonunun (hCG)
veya o- veya [-alt birimlerinin iiretimi bir¢ok insan kanser hiicre hattinda ve
yumurtalik, idrar yolu veya gastrointestinal (GIS) kanserli hastalarin serumunda
gbzlenmistir. hCG veya B-alt birimi bazi kanserlerde biiyiime faktorii olarak islev
gorlir. Buna dayanarak, hCG'ye kars1 antikorlar kullanilarak terapotik
yaklagimlar gelistirilmistir.

Molekiiler biyoloji ve biyoteknoloji, kanser hiicrelerindeki genetik
anormallikleri tespit eden yeni bilgiler saglanmistir. Ornegin, bir timdrden elde
edilen kiiciik bir DNA (Deoxyribonucleic acid) veya RNA (Ribonucleic acid)
parcasinin Polymeraz Zincir Reaksiyon yontemi kullanilarak bir milyon kez veya
daha fazla ¢ogaltilmasiyla bir tiimor baskilayict gendeki tek bir baz degisiminin
bu genin ifadesini nasil degistirecegini incelemek mimkiindiir. Lazer yakalama
mikrodiseksiyon teknigiyle (LMC) bir dokudan alinan tek bir hiicrenin genomik
ifadesi gorsellestirilebilir (Volker, 2007).

2. Bir Kanser Hiicresini Kanserli Yapan Nedir?
2. 1. Kanser Hiicrelerindeki Fenotipik Degisiklikler

60 yildir, in vitro transformasyona ugramis hiicrelerin, in vivo kanser gelisimi
ile iligkili fenotipik oOzelliklerini tanimlamayr amaglayan c¢esitli bilimsel
aragtirmalar yuriitilmektedir. Baslangicta kiiltlir hiicrelerinin koéti  huylu
fenotipiyle yakindan iligkili oldugu disiiniilen birgok biyokimyasal 6zelligin,
hayvanlarda tiimor olusturan bu hiicrelerin 6zelliklerinden farkli oldugu
bulunmustur. insanlarda ve hayvanlarda kétii huylu tiimérler gelistiren hiicrelerin
her biri, hiicre yiizeyi bilesimi, enzim seviyeleri, immiinojenite ve antikanser
ilaglara yanit agisindan belirgin biyokimyasal heterojenlik gostermektedir. Yakin
zamanda Hahn ve arkadaslari, (2007) insan telomeraz katalitik alt birimi
(subunit) h"TERT'nin onkogen h-ras ve SV 40 viriisii T antijeni ile birlikte ektopik
ifadesinin normal insan epitel ve fibroblast hiicrelerinde tiimorijenik doniisiime
neden oldugunu gostermistir. Bu gen lriinleri tarafindan diizenlenen hiicre igi
yollarin bozulmasinin malign hiicre olusumunda rol oynayabilecegini GOne
siirmiislerdir.

2.2. Kiiltiir Ortaminda Hiicrelerin Oliimsiizliigii

Normal diploid memeli hiicrelerinin kiiltiir ortaminda sinirh bir 6mrii vardir.
Ornegin, normal insan fibroblast hiicrelerinin popiilasyonu 50-60 kez ikiye
katlanir, ancak kendiliginden doniisiim gerceklesmezse, hiicre canliligi hizla
azalir. Bununla birlikte, kiiltiirdeki kotii huylu hiicreler, uygun besinler ve
biiyiime faktorleri mevcutsa genellikle sinirsiz cogalma gosterir. Normal diploid
hiicrelerin yasam siiresini sinirlayan faktoriin ne oldugu agik degildir. Ancak
hiicre bdliinmesi ve kromozomal telomerlerin siirekli kisalmasi ile ilgili olabilir.
Telomer uzunlugunu koruyan telomerazin doniistliriilmis hiicrelerde yiiksek
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seviyelerde bulundugu bilinmektedir. Kiiltiir ortamindaki doniistiiriilmiis
hiicrelerde, kromozom sayisinda artig seklinde karyotipik degisiklikler siklikla
meydana gelir. Bu bulgu, bu hiicrelerde biiylimeyi tetikleyen bazi genlerin
arttigini ya da bu hiicrelerin pasajlama yoluyla se¢ildigini diigiindiirmektedir.

2.3. Biiyiime Inhibisyonunda Yogunluga Bagh Azalma

Epitelin acik bir ucu tolere edemedigi uzun zamandir bilinmektedir. Bu
nedenle, epitel hiicrelerinin serbest uclar1 ¢ogalir ve epitel hiicreleri bagka bir
epitel hattinin serbest ucuyla temas edene kadar biiyiime i¢in elverigli bir ortamda
hareket eder. Ornegin, bir amfibi larvasmin derisi yaralandiginda, epidermis
yarali kenarin agik uglari yaranin merkezinde bulusana kadar go¢ eder ve
ardindan epitel uzamasi aniden durur. Fibroblastlar da temas reaksiyonuna benzer
ozelliklere sahiptir (benzer bir temas reaksiyonu cam bir yiizey iizerinde yapilan
bir deneyde sivi bir ortamda civciv kalbi fibroblastlarinda gézlenmistir). Bu
hiicrelerin iki primer eksplanti1 (canli dokudan alinan ve yapay ortamda iiretilen
doku) 1 mm mesafeye yerlestirildiginde, her bir eksplantin gelisimi olur. Ta ki
hiicreler birbirleriyle temas edene kadar, bu noktada hiicrelerin gelisimi ve
hareketi durur ve hiicreler yilizeyde tek bir tabaka olusturur. Hiicrelerin hiicre
ylizeylerinin karsilikli temasi sonucu bagka bir hiicrenin inhibisyonuna kontak
inhibisyon denir. Bir¢ok k&tii huylu doniisiime ugramis hiicre birbirleriyle temas
ettiklerinde ¢ogalmay1 durdurmazlar (Popov, et al. 2009).

2.4. Biiyiime Faktorleri icin Azaltilmis Gereksinim

Normal diploid hiicrelerin kiiltiirlerinden elde edilen hiicreler ve normal
hayvan hiicrelerinden yeni izole edilen ¢ogu hiicre, yar1 kat1 bir agar jel {izerinde
veya bir s1vi i¢inde tutuldugunda yeterince biiylimez. Bu tiir biiyiime, fiksasyon
bolgesine bagli biiylime olarak adlandirilir. Onkojenik ajanlarla donistiiriilen
veya tlimorlerden tiiretilen hiicrelerin ¢ogu yar kati1 ortamlarda (metilseliiloz,
seliloz veya agaroz) veya Kkiiltiir siispansiyonlarinda yiizeye baglanmadan
¢ogalabilir. Bu, bolgeden bagimsiz biiylime olarak adlandirilir. Bu teknik, normal
ve kotii huylu hiicrelerin biiyiime 6zelliklerini karsilagtirmak i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu teknigin bir diger avantaji, insan tiimorlerinden tiiretilen
kanser hiicresinin biiylime 6zelliklerini yumusak agarda ¢ogalabilen kotii huylu
hiicrelerin 6zelliklerinden ayirt ederek, potansiyel yeni antikanser ilaclart igin
kemoterapotik ajanlara karst duyarliliklarinin ve kanser taramasinda test
edilebilmesidir.

2. 5. Hiicre Dongiisii Kontroliiniin Kayb1 ve Apoptoza Direng

Normal hiicreler, elverissiz biiyiime kosullarina yanit olarak hiicre ¢ogalma
dongiisiiniin sakin bir fazina girer ve G0'da kalir. Hiicre dongiisiiniin G1 fazinda,
hiicreler bir kararlilik noktasina ulastiginda, DNA sentezi adimi olan S fazina
girerler veya G1 fazinda dururlar ve hiicre replikasyonu i¢in daha uygun kosullar
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beklerler. Eger bu bekleme siiresi uzarsa hiicreler GO fazindadir. Eger hiicreler
¢ogalma yoniinde ise G1 fazina donmek icin S, G2 ve M fazlarindan gegmeleri
gerekir. Eger hiicreler S, G2 veya M fazinda uzun siire bloke olurlarsa oliirler.
Hiicre dongiisiinii diizenleyen bu olaylara hiicre dongiisii kontrol noktalar1 denir.
Bu hiicre dongiisii kontrol noktalarinin kanser hiicreleri tarafindan kontroliiniin
kaybedilmesi, kanser hiicrelerinin antikanser ilaglara karsi duyarliliginin
artmasia katkida bulunabilir. Bu “kontrol noktasi” kontrol mekanizmalar
sayesinde, normal hiicreler kendilerini toksik ajanlardan veya cogalmalarini
simirlayan kosullardan koruyacak mekanizmalara sahiptir. Ote yandan, kanser
hiicreleri hiicre dongiisii evrelerinin kontrol noktalarina ilerleyerek hiicreleri
1sinlama veya ilaglarin sitotoksik etkilerine karsi daha duyarli hale getirebilir.
Ornegin, normal hiicrelerde UV veya X 1snlamasi nedeniyle DNA hasari
gelistiginde, hiicreler G1 fazinda tutuklanir. Bdylece hasarli DNA, DNA
replikasyonundan 6nce onarilir. G2 fazindaki bir diger kontrol mekanizmasi ise
mitozdaki kromozomal ayrismadan 6nce kromozom kirtlmasinin tamirine izin
vermektir. Kanser hiicrelerinde, bu kontrol noktalarinin yoklugu veya
kontroliiniin azalmas1 nedeniyle hasarli DNA replike olur ve bdylece kalici ve
artan mutasyonlar gozlenir.

2. 6. Hiicre Zan Yapisi ve Islevindeki Degisiklikler

Hiicre membran1 hiicrelerin sosyal davranislarinda, yani diger hiicrelerle
iletisim, hiicre hareketi ve goc¢il, diger hiicrelere ve yapilara yapisma,
mikrocevredeki besin maddelerini kullanma yetenegi ve viicudun bagisiklik
sistemi tarafindan taninmasinda 6nemli bir rol oynar. Malign hiicrelerin plazma
membranindaki degisiklikler, yogunluga bagl biiylime inhibisyonunun kaybi,
baglanma bdlgesine baglanma kaybi, normal doku bariyerleri boyunca invazyon
gibi biiyiimelerini ve davraniglarim1 karakterize eden birka¢ farkli 6zellikten
kaynaklanmaktadir. Ayrica, malign hiicre yiizeylerinin biyokimyasal
ozelliklerinde de bir¢ok degisiklik gozlenmektedir. Bunlar arasinda yeni ylizey
antijenlerinin, proteoglikanlarin, glikolipidlerin ve miisinlerin ortaya ¢ikmasi ve
hiicre-hiicre ve hiicre dis1 matriks iletisimindeki degisiklikler yer alir.

2.7. Doniistiiriilmiis Hiicrelerin Agliitine Edilebilirligi

Transforme olmus hiicrelerin  plazma membranimin  tamimmlayici
ozelliklerinden biri, bugday tohumu agliitinin (WGA) concanavalin A ve
fitohemagliitinin gibi lektinler tarafindan plazma membrani agliitinasyonunun
artmasidir. Segmek anlamima gelen Latince lectus kelimesinden gelen lektinler,
genellikle bitkilerden elde edilen glikoproteinlerdir. Ancak, bakteri, mantar,
balik, salyangoz ve insan hiicreleri de dahil olmak iizere memelilerde de
bulunurlar. Lektinler 6zellikle bazi karbonhidratlara baglanir. Bu nedenle, normal
ve donistiirilmiis hiicrelerin hiicre ylizey membranlarinin glikoprotein ve
glikolipid bilesimi ve konfigiirasyonunun yani sira hiicre agliitine edilebilirligini
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belirlemek igin bir prob olarak kullanilirlar. Kanser hiicreleri ile lektin
baglanmasi, metastatik potansiyel de dahil olmak {izere kanser hiicrelerinin farkli
malign 6zelliklerini ayirt etmede de yararlidir (Mazalovska ve Kouokam, 2020).

2.8. Hiicre Yiizeyindeki Glikolipidler, Glikoproteinler, Proteoglikanlar
ve Miisinlerdeki Degisiklikler

Insan adenokarsinomlarinda laktofukopentoz-III-seramid, laktofukopentoz-
II-seramid (Lewis A kan grubu glikolipidleri) ve laktodifukoheksoz ve
laktodifukooktoz seramid (Lewis B kan grubu glikolipidleri) gibi fukoz igeren
glikolipidlerin dikkat c¢ekici sekilde birikmesi, timorle iliskili glikolipid
belirleyicilerinin altinda atipik glikolizasyonun yattigin1 gostermektedir. Bu
tespitler, spesifik antijenlere karsi olusturulan monoklonal antikorlar kullanilarak
giivenilir bir sekilde yapilmistir. Lex, Lea, Leb veya bunlarin analoglar1 gibi
normal hiicrelerden ziyade tiimor hiicreleriyle reaksiyona giren birgok
monoklonal antikorlardir. Lewis kan gruplari ile reaksiyona girdikleri
gosterilmistir. Glikoproteinlerin biyokimyasal karakterizasyonu veya atipik
glikolizasyonu da &nceki calismalarda gosterilmistir. ilk  galigmalar,
donistiiriilmiis  hiicrelerde farkli glikolizasyon modellerine sahip yiiksek
molekiiler agirlikli glikoproteinlerin  varligini  gostermistir. Daha sonraki
caligmalarda, timdr hiicresinin glikoproteinlerindeki bazi degisikliklerin
kimyasal yapisi, normal hiicrelerden elde edilen oligosakkaritlere kiyasla daha
¢ok katmanli bir yapiya sahip olan tiimor hiicrelerinin N-bagli oligosakkarit
icerigine gore gruplandirilmistir.

Tiimor hiicrelerinde farkli glikolizasyon modellerini agiklayabilecek cesitli
kimyasal degisikliklerin meydana geldigi gosterilmistir. Bunlar 3 tip farklh
stirecten kaynaklanmaktadir. (1) normalde mevcut olan karbonhidrat zincirlerinin
eksik sentezi ve/veya bu karbonhidrat zincirlerinin iglenmesi, bunun sonucunda
oncli formlarin birikmesi. (2) normal hiicrelerde bulunmayan veya disiik
aktiviteye sahip olan glikozil transferazin aktivasyonundan kaynaklanan
neosentez. (3) tiimor hiicresi membran glikolipidlerinin organizasyonunun
yeniden diizenlenmesi. Membranla iliskili ve salgilanan glikoproteinlerin
glikolipid ve karbonhidrat bilesenlerinde de benzer degisiklikler goriiliir (Orntoft
ve Vestergaard, 1999).

2.8.1. Oligosakkarit isleme Enzimleri ve Glikozil Transferazin Rolii

Kan grubuyla iligkili yapilara ilave karbonhidrat parcalarmin eklenmesi,
kanser hiicrelerinde sadece glikolipidlerin veya glikoproteinlerin atipik bir
modifikasyonu degildir. Asparajine bagli oligosakkaritlerin dallanmasinin
artmasi ve bu oligosakkaritlerin eksik iglenmesi, bazi hiicre yiizeylerinin yani sira
salgi glikoproteinlerinde de  goriilir. Timdr hiicrelerinde  spesifik
asetilglukozaminil transferaz aktivitesinin artmasi, ii¢ veya dort reseptorlii
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yapilarin ortaya cikmasindan sorumluyken, normal hiicrelerde glikoprotein
analoglar1 genellikle bir reseptdrliidiir. Insan koriokarsinom hiicre hatlarinda N-
asetilglukozaminil transferaz IVa'nin alisilmadik derecede yiiksek ekspresyonu,
hCG'de anormal biantennary seker zincirlerinin olusumu igin enzimatik bir temel
olabilir. Benzer sekilde, membran glikoproteinlerinin ve glikolipidlerin ekstra
fukozilasyonu, kimyasal karsinojenle indiiklenen prekanserdz sican karacigeri ve
hepatomalarinda  o-fukoziltransferazin ~ olagandis1  indiiksiyonu  ile
iligkilendirilmistir. Metastatik insan kolon karsinomu hiicre hatlarindaki yiiksek
sialiltransferaz  aktivitesi  seviyeleri, adezyon molekiillerinin artan
sializasyonunun timor hiicrelerinin uzak doku bolgelerine implantasyonuna
yardimei olabilecegini diisiindiirmektedir. Tiim bu bilgiler, normal hiicrelerin
kot huylu  hiicrelere doniisiimii  sirasinda  glikolizasyon modellerinde
degisiklikler meydana geldigini giiglii bir sekilde desteklemektedir. Hiicre-hiicre
etkilesimi, hiicre dis1 matrikse yapisma, hiicre ¢cogalmasinin diizenlenmesi ve
konake¢1 bagisiklik sistemi tarafindan taninmasi tamamen hiicre ylizey
bilesiminden etkilendiginden, bir hiicrenin tiim sosyal davramist bu tiir
degisikliklerle degistirilebilir.

Hiicre yiizeyi glikoproteinlerinin ve glikolipidlerin glikolizasyon modellerinin
malign fenotipteki 6nemine dair daha fazla kanit, glikolizasyon inhibitdrlerinin
ve oligosakkarit isleme inhibitorlerinin kullanilmasiyla saglanmistir. Bu
sonuglar, malign fenotipin ¢ok dalli kompleks tip oligosakkaritlerin senteziyle
iligkili oldugu hipotezini desteklemektedir (Sisinni ve Landriscina, 2015).

2. 8. 2. Miisinler

Miisinler, cesitli salg1 epitel hiicreleri tarafindan iiretilen yiiksek oranda
glikolize olmus bir glikoprotein tiiriidiir. %50-80 oraninda karbonhidrat igeren
miisinler, duktal epitel hiicrelerini koruma ve kayganlastirma islevine sahiptir.
Miisinler, iiretildikleri doku tipine bagli olarak gesitli uzunluk ve yapilarda O-
bagh glikanlar (serin ve treonin-bagli) igerir. Miisinler gastrointestinal sistem,
akciger, meme, pankreas ve yumurtaliklar dahil olmak lizere gesitli dokularda
yapilir ve bu organlardan gelisen tiimorler farkli glikozilasyon paternleri ile
normal miisinlerden ve immiinojenik olanlardan ayirt edilir. Mucl ve muc2 gibi
isimlerle birkag¢ gen ¢ekirdek proteini klonlanmistir. Mucl gen ¢ekirdek proteini
bir transmembran alana ve ardisik olarak tekrarlanan 20 amino asitten olusan
biiylik bir hiicre dis1 alana sahiptir. Bu ardisik tekrarlarin sayisindaki
varyasyonlar (30-100) cekirdek proteinlerde goriilen polimorfizmden sorumlu
olabilir. Miisinin total ekspresyonu bircok kanserde artmistir. Miisin
ekspresyonu, farkli fizyolojik kosullar altinda bazi normal dokularda (6rn.
emziren meme) yukar1 dogru diizenlenir. Muc1'in artmis ifadesi en yaygin olarak
meme, akciger, mide, pankreas, prostat ve yumurtalik adenokarsinomlarinda
goriiliir. En yaygin olarak mucl olarak kodlanan miisin kapsamli bir sekilde
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incelenmis olsa da, diger miisinlerin kanserle iligkili degisiklikleri de
incelenmistir. Ayrica, normal ve kanser hiicrelerinin bir kisminda birden fazla
miisinin ifade edilebildigi goriilmektedir. Cesitli adenokarsinomlarda muc2 ve
muc3'iin fokal atipik ekspresyonu siklikla goriilmektedir. Bununla birlikte, genel
olarak, miisin genleri bagimsiz olarak diizenlenir ve ekspresyonlar1 organ ve
hiicre tipine 6zglidiir. Meme kanseri hastalarindan izole edilen sitotoksik T
lenfositleri, bir miisin epitopu ifade eden meme kanseri hiicreleri tarafindan
taninir ve meme kanseri miisininin konak¢1 bagisiklik sistemi tarafindan
tamindigina dair kanit saglar. Immiinolojik olarak bilinen epitoplar bir ¢ekirdek
protein icerir ve meme, yumurtalik ve diger karsinomlarda segici olarak bulunur.
Bu hastalarin kanser miisinine karg1 antikor iiretebildikleri de gosterilmistir. Buna
dayanarak bir timor asis1 yapilabilir. Miisin tiirevi asilarin klinik denemeleri
devam etmektedir. Tiimor hiicrelerinden tiiretilen bazi miisin antijenleri
pankreas, yumurtalik, meme ve kolon kanserli hastalarda tespit edilebilmektedir.
Bunlar arasinda CA19-9, CA125, CA15-3, Span-1 ve tiimor belirteci olarak da
kullanilabilen DuPan-2 bulunmaktadir (Nicolini ve ark., 2015).

2. 8. 3. Proteoglikanlar

Yiiksek molekiil agirlikli glikoproteinler olan proteoglikanlar, bir protein
¢ekirdegine kovalent olarak baglanmis siilfath glikozaminoglikanlara ek olarak
N-bagli ve/veya O-bagh oligosakkarit yan zincirlere sahiptir. Icerdikleri cesitli
glikozaminoglikan (GAG) tiirlerine gore heparan siilfat, kondroitin siilfat,
dermatan siilfat, keratan siilfat olarak simiflandirilirlar. GAG'lar, bir Genel GAG
baglayici bolge araciligiyla bir ¢ekirdek proteine baglanan farkli tekrarlayan
disakkaritlere sahiptir.

Proteoglikanlar, ¢oklu baglanma alanlar1 aracilifiyla diger bircok yapisal
makromolekiil ile etkilegsime girer. Proteoglikanlar, hiicre dis1 matris (ECM)
bilegenleri olan hyaluronik asit, kolajen, laminin ve fibronektini birbirine baglar
ve hiicrelerdeki biiylime reseptorleri {lizerinde biiyime faktorleri olarak ve
ECM'ye hiicre baglanmasina aracilik etmek i¢in bir biiyiime faktorleri rezervuari
olarak etki eder. Proteoglikanlar ayrica hiicrelerin hiicre iskeleti yapisindaki aktin
filamentlerini daha fazla organize ederek bir hiicre adezyon faktorii olarak da
hareket eder. Proteoglikanlar malign transformasyon sirasinda hem kantitatif hem
de kalitatif degisikliklere ugrar.

Her iki ucta da var oldugu diisiiniilen tiimor baskilayici genler glikozil
transferazlardir ve proteoglikan heparan siilfatin biyosentezi i¢in gereklidir. Bu
genlerin extl ve ext2 olarak adlandirilan mutasyonlari, iskelet displazilerinin
gelisimi ile iligkilidir. Heparan siilfat iiretiminin diizensizliginde rol oynayan
heparan stilfat 6nciisii polisakkaritin sentezinde ve tiimor olusumundaki islevinde
degisiklikler oldugu 6ne siirtilmiistiir (Ahrens ve ark. 2020; Dituri ve ark., 2022).
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2. 9. Ekstraseliiler Matriks Bilesenlerinin Modifikasyonu

ECM, hiicresel proliferasyon ve farklilagsmanin diizenlenmesinde kilit bir rol
oynamaktadir. Tlimor vakalarinda, mezenkimal stroma ile etkilesimin ve bir kan
kaynagmin gelisiminin, timor biiyiimesi, invaziv Ozellikler ve metastatik
potansiyel i¢in tiimor hiicrelerinin biiyiimesini etkiledigi artik bilinmektedir. Bu
destekleyici stromal yapi, timor ve konak mezenkimal hiicreler ve vaskiilatiir
arasindaki etkilesimlerle stirekli olarak yeniden modellenmektedir.

ECM bilesenleri kolajen, proteoglikanlar ve fibronektin, laminin ve entaktin
gibi glikoproteinleri i¢erir. ECM, integrin ad1 verilen hiicresel reseptorlere bagl
olarak hiicresel baglanmanin diizenleyicisi olarak rol oynar. Epitel hiicreleri
arasinda da “capraz konugma” vardir ve ECM'ler biiylime faktorleri ve diger
diizenleyici molekiiller i¢in uygun sinyalizasyon igin bir mikro ortam yaratmada
rol oynar. Ekzojen olarak yeniden olusturulan bazal membran meme hiicreleri,
hepatositler, endotel hiicreleri, akciger alveolar hiicreleri, uterus epitel hiicreleri,
sertoli hiicreleri ve schwan hiicreleri dahil olmak iizere farkli hiicre tiplerinin
spesifik farklilasmasini uyarir.

Tiimor hiicreleri tarafindan salinan proteazlar, glikozidazlar ve kolajenazlar
gibi matriksin bilesenlerinin bozulmasi sonucunda bazal membran bariyeri
agilabilir. Boylece tiimor hiicreleri doku bariyerlerini ve kan damarlari ile lenf
kanallarinin duvarlarini tamamen istila eder. Buna ek olarak, k&tii huylu
hiicrelerin kendileri de matrisin belirli bilesenleri i¢in reseptorler iretebilir
ve/veya icerebilir. Malign hiicrelerin bu 6zelligi vaskiiler endotele baglanmalarini
saglar ve metastazlaryla ilgili olabilir. Ayrica, tiimor hiicreleri tarafindan
salgilanan polipeptit faktérler mezenkimal hiicreler tarafindan iretilen
proteoglikan tiirlinii modiile edebilir.

2. 10. Hiicre- Ekstraseliiller Matriks ve Hiicre-Hiicre Yapismasi

Dokulardaki hiicreler diger hiicrelerle ve ECM ile baglantilidir. Bu yapigsma
olaylarmin bozulmasi, hiicre hareketliliginin artmasina ve hiicrelerin ECM'ye
potansiyel olarak invazyonuna yol acar. Buna ek olarak, ¢ogu hiicre tipinin
normal biiylime, farklilasma ve islev icin ECM ile iligkili olmasi gerekir. Normal
hiicrelerin ECM'ye yapismasindaki bir kesinti apoptoza yol acarken, tlimor
hiicrelerinde bu yapisma daha zayiftir ve tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasia ve
dokulart istila etmesine izin verir. ECM'ye hiicre yapismasina integrin ad1 verilen
hiicre ylizeyi reseptorleri aracilik eder. Bir af-heterodimer protein ailesi olan
integrinler, ECM'ye baglanmalarinda rol oynayan spesifik arginin, glisin ve
aspartik asit amino asitlerine sahip integral membran proteinleridir. integrinler,
hiicre i¢i aktin hiicre iskelet yapisina ek olarak, dig ECM hiicre iskelet yapisina
da baglanirlar. Bu sekilde, hiicre ¢ekirdegindeki gen ifadesini kontrol etmek igin
bir baglant1 bagi saglanir. Bu nedenle, hiicre-ECM etkilesimi hiicre farklilagmasi
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ve islevinde yer alan genlerin ortadan kaldirilmasini kontrol edebilir. Hiicre-ECM
etkilesimi, ECM'ye bagh integrin kiimelerinin olusumuyla sonuglanan fokal
adezyonlar araciligiyla gerceklesir. Boylece, aktin fibrilleri ve hiicredeki sinyal
iletim mekanizmalar1 baglantilidir. Fokal adenozin kinaz (FAK) yolaklar, raf-
raf-mitojen-aktive kinaz, protein kinaz C ve fosfatidilinositol-3-kinaz yolaklari
gibi biiylime faktorii sinyal yolaklari dahil olmak iizere sinyal iletim yolaklar1
adezyonun kontroliinde rol oynar. Boylece, integrinler mitojenik sinyalizasyonda
biiylime faktorleri ile isbirligi yapar.

Ayrica, hiicre-hiicre etkilesimleri, hiicre cogalmasi ve farklilagsmasinin normal
diizenlenmesi i¢in Onemlidir. Bu etkilesimlere hiicre adezyon molekiilleri
(CAM'ler) adi verilen bir molekiil ailesi aracilik eder. Gelisim sirasinda
CAM'lerin ifadesi, hiicreler i¢in konum ve go¢ bilgisi saglamak iizere
programlanir. Birgok CAM ailesi tanimlanmigtir. Kadherinler olarak adlandirilan
bir grup, hiicre-hiicre temasinin baglatilmasi ve stabilizasyonunda énemli bir rol
oynayan Ca++ iyonuna bagl transmembran glikoproteinlerin bir {ist ailesini
icerir. Hiicre-hiicre yapismasinin kadherin aracili diizenlenmesi, normal doku
farklilagmasinin ve embriyonik gelisimin siirdiiriilmesi i¢in 6nemlidir.

Farkli kadherinlerin  hiicre digt  alanlart1  hiicre-hiicre  homotipik
baglanmasindan sorumludur ve katenin adi verilen sitoplazmik proteinlerin
sitoplazmik alanlari ile etkilesime girer. Her bir kadherin molekiilii ya B-katenin
ya da y-katenin baglayabilir. Daha sonra a-katenin'e baglanirlar. o-katenin,
kadherin kompleksi tarafindan aktin hiicre iskeletine baglanir. Hiicre hatlarinda
a-katenin eksikligi normal hiicre-hiicre yapiskanligii azaltir ve timor
hiicrelerinde asag1 (down) regiile a-katenin invazivligin artmasina neden olur.

Epitel dokusunda ifade edilen kadherin tiirii E-cadherin'dir. insan
kanserlerinde E-cadherin'in islevinde ve ifadesinde degisiklikler tespit edilmistir.
Ayrica, kanser hastalarinda E-cadherin'in asagi1 regiilasyonu, artan invazivlik,
metastaz ve kotii prognoz ile iliskilidir (Li ve ark., 2024).

2. 11. Litik Enzimlerin Uretimi

Malign hiicreler ve kiiltiirde doniistiiriilen insan kanser hiicreleri in vivo olarak
litik enzimler {iretir. Bunlar ECM'yi bozar ve kanser hiicrelerinin dokulara,
lenfatik kanala ve damar sistemine gdc¢ etmesine yol acar. Bu proteazlar
plazminojen aktivatorii, katepsinler ve matriks metaloproteazlar igerir. Genis bir
proteaz ailesi olan metaloproteazlar, kolajenazlar ve stromelysinlerden olusur.
Kolajenazlar melanom, kolon, meme, akciger ve prostat kanserlerinde yiiksek
seviyelerde bulunur. Genel olarak, bu yiiksek seviyeler daha yiiksek tiimor
derecesi ve invazivlik ile iligkilidir. Metalloproteaz Il seviyeleri metastatik
akciger kokenli hastalarm serumunda 6nemli olgiide yiikselir ve bu durum
kemoterapiye yanit1 azaltir (McMahon ve Kwaan, 2015).
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3. Kanser Hiicrelerindeki Genetik Degisiklikler

Kanserin genetik bir hastalik oldugunu sdylemek gerekir. Bunun nedeni, tim
kanser hiicrelerinin gen ifadesinde bazi degisiklikler olmasidir. Bu genetik
degisiklikler arasinda kromozomal translokasyonlar ve inversiyonlar, gen
delesyonlari, gen amplifikasyonlari, nokta mutasyonlar1 ve duplikasyonlar veya
kromozomal kayiplar yer alir. Kanserdeki genetik degisiklikler hakkindaki
bilgilerimizin ¢ogu l6semi ve lenfoma calismalarindan gelmektedir. Bunun
nedeni, bu hiicrelerin saf popiilasyonlarin1 tespit etmenin nispeten kolay
olmasidir. Bununla birlikte, gen delesyonlar1 (6rn. tiimor baskilayici gen islevinin
kaybi1) ve onkogen aktivasyonu (6rn. k-ras mutasyonlari) gibi genel fenomenler
de dahil olmak iizere, solid tiimorlerdeki genetik degisiklikler hakkinda da ¢ok
onemli bilgiler vardir.

3.1. Kromatin Yapisi ve islevindeki Degisiklikler

Kromatin yapisi ve islevinin kontrolii, malign transformasyonda meydana
gelen gen ekspresyonu ve  hiicre farklilasmasindaki degisikliklerin
aciklanmasinda kilit rol oynar. Histonlarin asetilasyonu ve deasetilasyonu ile
ilgili bir dizi gen tanimlanmistir. Asetilasyon genleri iki kategoriye ayrilir. Linel
ve line2.

Asetilasyona ek olarak, histonlarin fosforilasyonu da kromatin yapisi ve islevi
i¢in 6nemlidir. H1'in fosforilasyonunun gen transkripsiyonunun artmasinda rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. Ote yandan, mitoz sirasinda uygun kromozom
yogunlagmasi ve ayrigmasi i¢in H3'lin fosforilasyonu gereklidir. Ayrica, memeli
hiicrelerinin mitojenlere kars1 ilk tepkisinde H3 histon, Rsk-2 adi verilen bir kinaz
tarafindan hizli ve gegici olarak fosforile edilir. Bu nedenle, gen ifadesinde yer
alan mitojenle aktive olan protein kinazla diizenlenen gen ifadesi kaskadlarinin
bir kisminin kromatin yeniden sekillenmesini igerdigi one siiriilmiistiir (Spencer
ve Davie, 2000).

3. 2. DNA Metilasyonu

Genelde hipermetil DNA az ekspresedir. Hipometil DNA daha ¢ok eksprese
olmaktadir. Tiimor hiicre dizileri, hayvan timdr modelleri ve primer insan
kanserlerinde DNA metilasyon paternlerinde degisiklikler gozlenmektedir.
Kolon adenomalar1 ve adenokarsinomalarinda yapilan bir ¢alismada genomik 5-
metil sitozin igeriginde ortalama %8-10'luk bir azalma oldugu belirlenmistir.
flging olarak bunlarin normal kolonlarda en yiiksek 5-metil sitozin icerikli 3
hastanin kansere bir germ hatt1 predispozisyon (Lynch Sendromu) olusturdugu
goriilmustiir (Feinberg, 2019).

DNA hipermetilasyonunun tiimér baskilayict gen fonksiyon kayb ile iligkili
oldugu varsayilmaktadir. p15, pl6, E-cadherin, vhl ve hmlh 1 ile ilgili baz1
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genlerin diizenleyici dizilerinin hipermetilasyonu da gdzlenmistir. DNA metil
transferaz aktivitesi insan kanser hiicre hatlar1 ve dokularinda asir1 eksprese
edilebilir.

3. 3. Heterozigotluk Kaybi

Genetik materyalin silinmesi insan kanserinde ¢ok yaygimn bir olaydir.
Gergektende, solid tiimdrlerde en sik goriilen genetik kusurdur. Bu delesyon
olaylari siklikla bir genin maternal ya da paternal alellerinin ekspresyonundaki
heterozigotluk kaybiyla (LOH) iligkilidir. Gilintimiizde insan solid tiimorlerinin
cogunda, genomun %20'sinden fazlasinda LOH so6z konusu olabilmektedir.
Kalitsal kanserlerde siklikla 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

Yiiksek okaryotik organizmalarin hiicreleri, telomeraz adi verilen bir enzim
kompleksinin aktivitesi ile telomer uzunlugunu korur. Bu enzim, ¢esitli proteinler
ve RNA igeren bir riboniikleoprotein kompleksidir. Bu kompleksin katalitik
bileseni bir ters transkriptaz olan insan telomeraz ters transkriptazidir (W'TERT).
Bu kompleksteki RNA igerigi, telomerlerde DNA dizilerini cogaltmak iizere ters
transkripsiyon igin kullanilir. Germ hiicreleri ve pluripotent doku kdk hiicreleri
telomeraz aktivitesine sahiptir. Ancak burada telomeraz, farklilagsmis doku
hiicrelerinde oldugu gibi islevsizdir. insan kanserlerinin ¢ogunda telomeraz
aktivitesi yeniden aktive olur. Bu nedenle proliferatif kapasitede bir artis olur.
Telomerazin bu 6zelligi, telomerazi kansere tani ve tedavi yaklasiminda gii¢lii bir
hedef haline getirmektedir (Shay ve Wright, 2011).

3. 5. DNA Onarimi

Hiicre DNA'st i¢ metabolik olaylar (6rnegin oksidatif stres, sitozin
deaminasyonu) veya dis etkenler (kimyasal karsinojenler, 1sinlama) nedeniyle
hasar gordiigiinde, hiicrelerde bircok biyokimyasal mekanizma uyarilir. Bu
onarim mekanizmalart sunlarn igerir: (1) UV ile indiiklenen pirimidin
dimerlerinin fotoaktivasyon onarimi. (2) DNA ipliginin uzunlugunun onarimi ve
eksizyon i¢in sarmal kirilmasinin onarimi. (3) DNA'da apurinik veya aprimidinik
bolgeler olusturan bazeksizyon onarimi. (4) Niikleotid eksizyon onarimi. (5) O°-
alkiguanin-DNA alkiltransferaz tarafindan DNA'dan kiiciik alkil eklentilerinin
taninmasi ve uzaklastiriimasi.

DNA onarmmi genellikle tamdir, ancak DNA replikasyonu sirasinda veya
oncesinde replikasyon yoklugunda, potansiyel olarak mutajenik ve karsinojenik
olaylara yol acabilecek hatali pozisyonlar olabilir. DNA onarim sistemindeki
kalitsal kusurlar kanser olusumuna yatkinlik yaratir. Bu sendromlar arasinda
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kseroderma pigmentozum, ataksi telenjienktazi, fabconi anemisi, bloom
sendromu ve cokayne sendromu yer almaktadir (Huang and Zhou, 2021).

4. Kanserde Hiicresel Yap1 Degisiklikleri
4. 1. Farklhllasmanin Tersine Cevrilebilirligi

Malign neoplastik doniligiimiin  normal yetiskin hiicrelerin  yeniden
farklilagsmasindan m1 yoksa kanserin kaynaklandig1 organlardaki normal yetiskin
hiicrelere kiyasla dokularda yeterli olgunluga ulasmamis kok hiicrelerden mi
kaynaklandigi sorusu tartigilmaktadir. Bununla birlikte, malign neoplastik
doniisiimiin yalnizca boliinme yetenegine sahip hiicrelerde meydana gelebilecegi
konusunda hemfikirdirler. Bu nedenle, ne beyin tiiméorlerinin olgun néronlardan
ne de l6semik hiicrelerin farklilagmis polimorf niikleer 16kositlerden gelismesi
muhtemeldir. Bunlarin ¢ogu muhtemelen onkojenik ajanlardan etkilenen
dokulardaki boliinen kok hiicrelerdir. Ancak bazi dokulardaki kok hiicre
popiilasyonunu belirlemek zordur.

4. 2. Kanser Hiicrelerinde Farklilasmanin indiiklenmesi

Kiiltiirdeki insan kanser hiicreleri veya koti huylu tiimorler belirli
farklilasmay1 indiikleyen ajanlarla tedavi edildiginde kotii huylu fenotiplerin
kaybinin indiiklenebilecegine dair bircok érnek vardir. Heksametilbisasetamid,
sodyum biitirat, retinoik asit ve sodyum biitirat, vitD3, florbol esterler veya
retinoik asit analoglart ile kiiltiirdeki insan akut promyelositik 16semi hiicrelerinin
farklilagmasini uyarir (indiikler).

Hiicresel farklilasmanin indiiklenmesi yoluyla kanserin tedavi edilebilecegi
fikri biiytileyici bir fikirdir. Clinkii tedavi hedef hiicreye 6zel olacaktir. Standart
kemoterapotik ajanlardan daha az toksik etkiye sahip olmasi muhtemeldir. Bunun
en iyi Ornegi retinoik asit kullanan hastalarda akut promyelositik 16semi
tedavisidir. Daha yeni bir 6rnek, liposarkomlu hastalarda retinoid X reseptorii
(RXR) ile heterodimedrik bir kompleks olusturan bir niikleer reseptor olan
peroksizom proliferatérle aktive olan reseptor-y'dir (PPAR-y) (Hoang ve ark.,
2023).

5. Sinyal Iletim Mekanizmalarindaki Degisiklikler

Biiyiime faktorleri, sitokinler, hormonlar ve eksojen kimyasallar, reseptor
aracilt olaylar yoluyla hiicresel bir yanit1 tetikler ve sonugta hiicresel
proliferasyon ve/veya farklilasmaya yol agar. Bazen bu faktorler birlikte hareket
edebilir. Hiicre i¢i sinyal yollarini degistirebilir veya karmasik hale getirebilirler.
Bu yollar genellikle kanser hiicrelerinde bir bilylime faktoriinii, bir bilylime
faktorii reseptoriinii veya hiicre i¢i sinyal yolunun bir kismim kodlayan bir
onkogenin uygunsuz bir sekilde ifade edilmesiyle uygunsuz bir sekilde aktive
edilir. Sinyal yolunun bir bileseninin inhibisyonu, hiicrelerdeki bagka bir yolun
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yukari (up) regiilasyonu ile telafi edilebilir. Bunun 6nemli klinik sonuglar1 vardir.
Ciinkii bir ilag belirli bir yolun bilesenlerini bloke ederken, paralel olarak diger
yollarin aktivasyonu bazi kemoterapotik ajanlara karsi direng gelismesine yol
acar.

GTP-baglayici protein (G-Protein) sinyalizasyon olaylar1 gen aktivasyonu igin
baska bir yoldur. Bunlardan bazilarina cAMP aracilik eder. G-proteini ile aktive
olan yollarin bilesenlerinin mutasyonlarinin, timor olusumu da dahil olmak iizere
bir¢ok insan hastaliginda rol oynadigi goriilmektedir.

Buna ek olarak, diger sinyal yollarindaki degisiklikler de malign
transformasyonla iliskilidir. Ornegin, viral onkogen v-fps tarafindan indiiklenen
hiicresel doniisiim olaylart endojen STAT sinyal yolunun aktivasyonu ile
iligkilidir. TGF-B sinyalizasyonuna SMAD ailesi transdiiser proteinleri aracilik
eder.

Ras, myc, src ve erb B gibi onkogenler de kanserdeki sinyal bilesenlerini
degistirebilir. Bu nedenle, insan kanserinde siklikla goézlenen sinyal yolagi
kusurlarinin aydinlatilmasiyla, terapdtik aracilar i¢in bir hedef haline gelirler
(Knox ve Brown, 2002; Giirsel Uriin ve ark, 2023; Lloyd ve ark, 2025).

5. 1. Fosforilasyon ve Deposforilasyon Olaylari

Birgok sinyal iletimi olay1 fosforilasyon adimlarini igerir. Bunlar (1) tirozin
kinaz aktivitesi tizerinde etkili olan reseptdrler ve (2) guanin niikleotid baglayici
proteinler iizerinde etkili olan reseptorler. Bunlar adenilat siklazi aktive veya
inhibe ederek protein kinaz C aktivasyonuna ve hiicre i¢i Ca++ saliimina veya
hiicre zar iyon kanallarimin modiilasyonuna yol agabilir ve fosfatidil inositol
bisfosfatin hidrolizi aktive edilebilir. (3) steroid hormonlari, tiroid hormonu ve
retinoik asit reseptorleri gibi hiicre i¢i reseptorlerin ligand baglayici alanlar ve
DNA baglayici alanlari, gen transkripsiyonunu modiile etmek i¢in dogrudan
DNA ile etkilesime girebilir. Timor baskilayici gen inaktivasyonu veya onkogen
aktivasyonu veya asir1 ekspresyonu nedeniyle, tiim bu reseptor aracili sinyal
mekanizmalari kanser hiicrelerinde yukar1 veya asag regiilasyon icin potansiyel
bolgelerdir.

5.2. Tirozin Kinazlar

Tirozin kinazla etkilesen reseptorler kanserojenik degisiklikler i¢in potansiyel
hedeflerdir. Bu reseptorlerin  aktivasyonu bir¢ok anahtar substratin
fosforilasyonuna yol agabilir. Intrinsik tirozin kinaz aktivitesi birgok biiyiime
faktoril reseptoriiniin hiicresel etkilerine aracilik eder ve mitogenezde yer alan
diger substratlar da fosforile edilebilir. Transforming onkogen {iriinleri biiyiime
faktorii veya biiyiime faktorii benzeri aktivitelere sahiptir. Bunu tirozin kinazi
aktive eden bir mekanizma aracihiiyla yaparlar. Ornegin, v-src gen iiriiniiniin
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kendisi hiicre zartyla iligkili bir tirozin kinazdir. v-sis onkogen iiriiniiniin kendisi
de hiicre zariyla iliskili bir tirozin kinazdir. v-sis onkogen {irlinii trombosit
kaynakli biiylime faktoriiniin (PDGF) B zincirine neredeyse homologdur. v-erb
iiriinii epidermal biiyiime faktorii (EGF) reseptoriiniin kesilmis bir formudur. fms
gen lirlinii, koloni uyarici faktor reseptorii (CSF-1) igin reseptor analogudur. Met
ve trk protoonkogen firiinleri sirastyla hepatosit biiyiime faktorii (HGF) ve sinir
bliylime faktorii (NGF) icin reseptorlere katilabilir. Reseptor-tirozin kinaz
etkilesimli aktiviteler i¢cin anahtar substratlardan bazilar1 sunlardir: (1) Fosfolipaz
C (PLC-y), fosfoditil inositol bifosfatin hidrolizi yoluyla ikinci haberci
diagilgliserol (DAG) ve inositol trifosfatin (IP3) salinimimi aktive eder. Bu da
protein kinaz C'yi (PKC) ve mobilize hiicre i¢i kalsiyum salinimini aktive eder
(birgok tiimor promotdrii de PKC'yi aktive eder). 2) GTPaz aktive edici protein
GAP, ras protoonkogen protein fonksiyonunu modiile eder. (3) src benzeri tirozin
kinazlar (4) IP3 kinaz, polyoma iliml1 T antijeni ve v-src ve v-abl gen {irlinlerinin
dontstiiriicii  aktiviteleri ile iliskilidir ve bunlar1 modiile edebilir. (5) ras
protoonkogen {iriiniiniin kendisi bir serin treonin protein kinazdir. Protein
kinazlarin aktivasyonu, hiicre ¢ogalmasi i¢in diizenleyici sinyalizasyonda kilit bir
mekanizmadir. Bu kinazlarin  substratlar1  transkripsiyonu  diizenleyen
faktorlerdir. Bunlar jun, fos, myc, myb, rel ve ets gibi protoonkogenler tarafindan
kodlanan ve proteinlere baglanan mitojenik sinyal yolaklaridir (Knox ve Brown,
2002).

5. 3. Protein Fosfatazlar

Glikojen sentaz ve fosforilazin aktivasyon-inaktivasyon basamaklarinda
oldugu gibi, protein fosfatazlar da bazi hiicresel metabolik fonksiyonlarda
diizenleyici bir role sahiptir. Bu durum uzun zamandir bilinmesine ragmen,
fosfatazlarin gesitli reseptorlerin aktivitesinde ve bazi hiicre dongiisii diizenleyici
genlerin islevinde rol oynadig1 gosterilmistir.

Giliniimiizde bilinen adiyla protein tirozin fosfatazlar (PTPazlar), hiicre
membranlarinda bulunan farkli bir enzim ailesidir. c-Stc veya c-Raf gibi bazi kilit
proteinler tizerindeki tirozinin atipik fosforilasyon durumu, teorik olarak protein
kinazin diizensizlesmesi veya protein fosfatazlarin yetersiz ekspresyonu
nedeniyle hiicresel doniisiime yol agabilir. Ornegin, bir PTPaz inhibitorii olan
vanidat ile muamele edilen hiicrelerde protein fosfataz seviyesi artar ve fenotip
doniisiir. Yiksek seviyelerde spesifik PTPazlarin ekspresyonunun malign
fenotipe doniislimii tersine ¢evirebilecegi ileri siiriilebilir. Bir strateji olarak
timor hiicrelerine enzim indiikleyicileri eklenerek veya bu genler timor
hiicrelerine transfekte edilerek basarilabilir. (Butti ve ark. 2018; Vasan ve
Cantley, 2022).
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6. Hiicre Dongiisii Diizenlemesindeki Degisiklikler

Hiicre dongiisii kontrol noktalari, hiicre dongiisiindeki kilit gegislerde
meydana gelir. Bunlar, hiicrenin bir sonraki hiicre dongiisii fazina ilerleyip
ilerlemeyecegini belirleyen devam/devam etmeme kararlilik noktalarini saglar.
Mantarlarda 6nemli bir hiicre dongiisii diizenleyicisi olarak tanimlanan ilk
genlerden biri cdc2/cdc28 idi. Gilinlimiizde, siklin bagimli kinazlarin (cdk)
aktivasyonu veya inaktivasyonunun hiicre dongiisii diizenlemesinin birincil
aracist  oldugu bilinmektedir. Bu nedenle, hiicre regiilasyonunda
fosforilasyon/fosforilasyonun énemi bir mekanizmadir. Insan kanserlerinin bazi
asamalarinda ve invaziv kanser ilerlemesinde, tiim kanserlerde olmasa da ¢ogu
kanserde bu kontrol noktalarinin ¢ogunda veya bazilarinda degisiklikler meydana
gelir.

G1/S kontrol noktasindaki degisiklikler bircok insan kanserinde goriiliir.
Siklin D1 gen amplifikasyonlar1 meme, 6zofagus, mesane, akciger ve skuamoz
hiicreli karsinomlarda goriiliir. Siklin D2 ve D3 bazi kolorektal karsinomlarda
asir1 eksprese edilir. Ek olarak, siklin D ile iliskili kinazlar cdk4 ve cdk6 bazi
kanserlerde asir1 eksprese edilir veya degisir. Ailesel olmayan akciger ve
yumurtalik karsinomlarinda cdk4 ve cdk6 inhibitdrii olan INK4'iin mutasyonlari
veya delesyonlar1 gozlenmistir. cdk4 inhibitdér modiilatorleri pl5, pl6 ve pl8
mutasyonlarinin inaktivasyonu farkli insan kanseri tiirlerinde gozlenmistir. Siklin
E ayrica baz1i meme ve kolon karsinomlarinda ve 16semilerde asir1 eksprese
edilmektedir.

G1/S kontrol noktas1 sistemindeki kilit oyuncu retinoblastoma geni rb'dir.
Siklin-D bagimli kinaz tarafindan Rb fosforilasyonundan sonra, E2F
transkripsiyon faktorleri ailesinin Rb-E2F komplekslerinden salinmasi, S-fazi
gecisi icin gerekli bir dizi genin ifadesini baglatir. Rb, retinoblastomdaki genetik
degisikliklerle inaktive edilir ve bu inaktivasyon kiigiik hiicreli akciger
karsinomlar1 ve osteojenik sarkomlar gibi diger insan kanserlerinde de goriiliir.

P53 gen iiriinii, hiicre dongiistiniin G1/S ve G2/M kontrol noktalarinda énemli
bir kontrol noktas1 diizenleyicisidir. P53 tiimor baskilayici geni, insan kanserinde
en sik degistirilen gendir. Bu nedenle, normal hiicre dongiisii ilerlemesinin
stirdiiriilmesinde 6nemli bir role sahiptir. P53'in zorunlu bir temel rolii,
genotoksik hasardan sonra hiicreleri G1 hiicrelerinde durdurmasi ve hiicre
boliinmesinden dnce DNA replikasyonuna ve onarimina izin vermesidir. Yogun
DNA hasarma yanit olarak, p53 apoptotik hiicre 6liim yollarin tetikler.

Kontrol noktas1 kompleksinin olusumunda rol oynayan genler bub ve mad
genleridir. Ug bub geni ve ii¢c mad geni sorumludur. Kromozomal Mps1 de bu
kontrol noktasi islevinde gorev alir. Bir¢ok insan kanserinde andploidiye neden
olan kromozomal instabilite, kontrol noktalarinin kusurlu kontroliinden
kaynaklanmaktadir. Insan bubl geninin mutant alelleri andploidi gdsteren
kolorektal tiimorlerde gozlenmistir (Seth, 2013).

44



7. Apoptoz

Apoptoz, ¢ok hiicreli organizmalarda, organizmanin gelisimi sonucunda
yaslanan veya gereksiz hiicreleri ortadan kaldiran ve dokulardaki hiicre sayisini
diizenleyen bir hiicre intihar mekanizmasidir. Son yillarda apoptozun
biyokimyasi iizerine ¢aligmalar yiiriitilmekte ve giinlimiizde bundan sorumlu
mekanizmalar daha iyi anlasilmaktadir. Bu enzimatik mekanizmalar ilk olarak
nematod C. elegans 'ta taninmig ve daha sonra bu genlerin homologlari ve {irtinleri
insan hiicreleri de dahil olmak ilizere memeli hiicrelerinde tanimlanmaistir.

Apoptotik yollar, kaspaz adi verilen proteazlarin bir dizi pozitif ve negatif
diizenleyicisini igerir. Bunlar poli(ADP-riboz) polimeraz, aktin, fodrin ve lamin
gibi  substratlara baglanir. Ayrica apoptoz, kromozomal DNA'nin
intraniikleozomal bozunmasi ile iligkilidir ve apoptoz gegiren hiicrelerden izole
edilen kromatinde tipik DNA sizintillar1 gézlenmistir. Giliniimiizde bu etkiden
endoniikleazlarin sorumlu oldugu bilinmektedir.

Buna ek olarak, bircok 6liim reseptorii tanimlanmistir. Oliim reseptdrleri
hiicre yiizey reseptorleridir ve 6liim ligandlar1 tarafindan baslatilan apoptotik
sinyalleri tagirlar. Bu reseptdrler saniyeler icinde ligand baglanmasi i¢in 6liim
kaspazlarini aktive edebilir ve saatler iginde apoptozu indiikleyebilir. Oliim
reseptorleri, timor nekroz faktorii (TNF) reseptor gen baskilayici ailesinin
uyeleridir. Tipik olarak sistein bakimindan zengin hiicre dig1 alanlara ve 6lim
alanlar1 ad1 verilen ek sitoplazmik dizilere sahiptirler. En iyi karakterize edilen
6lim reseptorleri CD95 (Fas veya Apol olarak adlandirilir) ve TNF reseptorii
TNFR1'dir (p55 veya CD120a).

Kanser ilerlemesinde apoptotik yolun 6nemi, hiicrelerin apoptoza girme
yetenegini degistiren mutasyonlar oldugunda goriiliir ve hiicreler 6lmez, ¢cogalir
ve doniigiir. Bu genetik degisiklikler lenfomalarda bcl-2 geninin translokasyonu
ile ortaya cikar. Boylece apoptoz engellenir ve sitotoksik ilaglara karst direng
gelisir. Apoptoz asamasinda etkili olan diger genler c-myc, p53, c-fos ve
interlokin-1B-doniistliriicii enzim (ICE) genleridir. Farkli onkogen iiriinleri
apoptozu baskilayabilir. Bu iiriinler adenoviriis proteini E16, ras ve v-abl'dir.

Apoptoz, tiim solid timdrlerde olmasa da ¢ogunda meydana gelir. Iskemi,
sitotoksik lenfositlerin infiltrasyonu ve TNF salimmi rol oynayabilir. Bu
timorlerde, mitoz yerine apoptoz lehine bir denge terapdtik olarak avantajli
olabilir. Kanser hiicrelerinde apoptozu indiikleyen bir¢ok antikanser ilag
bulunmaktadir. Sorun, bu antikanser ilaglarin bu etkilerini genellikle normal
cogalan hiicrelerde gostermesidir. Bu nedenle, tiimor hiicrelerinde apoptozun
indiiklenmesinde rol oynayan genlerin segici olarak manipiile edilmesi
hedeflenmelidir (Nicolaas ve ark., 2024).
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Hayvancihikta Dijital Ikizler: Teknolojiler, Omik
Veriler ve Gelecek Perspektifleri

Serta¢ Atalay’
1. Giris

Tarim ve hayvancilik, giiniimiizde yalnizca iiretim verimliligi agisindan degil
ayni zamanda hayvan refahi, ¢evresel siirdiiriilebilirlik ve kiiresel gida giivenligi
acisindan da stratejik bir onem tasimaktadir. Son yillarda yasanan dijital
doniigiim, sensor teknolojileri, nesnelerin interneti (IoT), veri analitigi ve
otomasyon sistemleri araciligiyla verimlilik, kaynak optimizasyonu ve karar
destek siireclerinde onemli ilerlemeler saglanmistir. Bu yaklagim, iklim, toprak
ve bitki verilerinin yan1 sira hayvansal iiretimde de ger¢ek zamanl veri takibini
miimkiin kilarak iiretim siireclerinin daha kontrollii ve verimli yonetilmesini
saglamaktadir (Si, 2024; Symeonaki, Maraveas, & Arvanitis, 2024).

Ozellikle dijital ikizler, tarim ve hayvancilikta yeni bir bakis agis1
sunmaktadir. Giinlimiizde kullanilan dijital ikiz uygulamalari, ¢ogunlukla sensor
teknolojileri ve IoT tabanli veri toplama sistemleriyle entegre edilmistir. Bu
sistemler, hayvanlarin saglik gostergeleri, yem tiikketimi, aktivite diizeyleri ve
cevresel parametreler gibi fenotipik verileri toplayarak ¢iftlik yonetiminde karar
destegi saglamaktadir (Das, Roy, & Sahoo, 2025). Ancak mevcut uygulamalar
biiylik olcilide izleme ve kisa vadeli 6ngorii kapasitesiyle siirlidir. Gelecegin
dijital ikizleri ise yalmizca fenotipik ve ¢evresel verilerle yetinmeyecek, ¢ok
katmanli omik verilerin (genomik, transkriptomik, proteomik, metabolomik,
mikrobiyom) entegrasyonu ve yapay zeka destekli karar mekanizmalari ile
biyolojik siiregleri daha yiiksek ¢oziiniirliikte temsil edebilecektir. Boylelikle
bireysel hayvanlarin genetik potansiyeli ve fizyolojik yanitlarina gore proaktif,
kisisellestirilmis ve uzun vadeli Ongoriiler {iiretilebilecek, bu da giiniimiiz
uygulamalarindan temel bir farklilik yaratacaktir (Wadood, Bordbar, & Zhang,
2025).

Bununla birlikte, bu vizyonun hayata gegmesi ¢esitli teknik ve metodolojik
zorluklarla karst karstyadir. Omik verilerin yiiksek boyutlulugu ve farkh
formatlarda olmasi entegrasyon siireglerini karmagiklagtirmaktadir. Saha
kosullarinda stirekli ve giivenilir veri toplayabilecek biyosensdrler heniiz sinirh
diizeyde kullanilabilmektedir. Ayrica gevresel degiskenlikler, hayvan refahi
faktorleri ve Ornekleme simirhiliklari, dijital ikizlerin 6ngorii dogrulugunu
etkilemektedir. Coklu omik katmanlarin yapay zeka algoritmalariyla anlamli ve
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giivenilir sekilde biitlinlestirilmesi ise halen 6nemli bir arastirma alan1 olarak 6ne
cikmaktadir (Mohr, Ortega-Santos, Whisner, Klein-Seetharaman, & Jasbi, 2024;
R. Zhang, Zhu, Chang, & Mao, 2025).

Sonu¢ olarak, bu bolim hem mevcut uygulamalari hem de gelecek
perspektiflerini ele alarak, omik verilerin ¢iftlik hayvanlarinin dijital ikizlerine
entegrasyonunun sundugu firsatlar1 ve karsilagilan teknik zorluklar1 tartismay1
amagclamaktadir. Boylece, yalnizca iiretim verimliliginin artirilmasi degil ayni
zamanda hayvan refahi, cevresel siirdiiriilebilirlik ve tarimsal risk yonetimi
acisindan da dijital ikizlerin doniistiiriicii rolii ortaya konulacaktir.

2. Dijital ikiz Kavram

Dijital ikiz, fiziksel bir varlik, silire¢ veya sistemin dijital ortamda
olusturulmus dinamik bir temsilidir. Bu sanal model, gercek diinyadan elde edilen
verilerle siirekli giincellenerek fiziksel sistemin davraniglarini, durumunu ve
performansint gercek zamanli olarak izleme, analiz etme ve optimize etme
imkani sunar (Jones, Snider, Nassehi, Yon, & Hicks, 2020; Tao, Zhang, Liu, &
Nee, 2018). Kavram ilk olarak 1960'1 yillarda NASA'nin Apollo programinda
yedek sistemlerin simiilasyonu amaciyla ortaya ¢ikmis, uzay araglarinin
yerylziinde tam kopyalari olusturularak uzaydaki sistemlerin davranislari simiile
edilmis ve olasi arizalara karsi ¢ozlimler gelistirilmistir. Zaman iginde bu
yaklagim, {retim ve miihendislik alanlarinda kurumsallagsarak endiistriyel
uygulamalarin vazgecilmez bir pargasi haline gelmistir (Grieves & Vickers,
2016). Dijital ikiz teknolojisi, Endiistri 4.0 ile hiz kazanan dijital doniisiimiin bir
sonucu olarak ortaya c¢cikmistir. 10T, biiylik veri analitigi ve yapay zeka ile
biitiinlesen bu teknoloji; saglik, tarim, enerji, sehir planlamasi ve ¢cevre yonetimi
gibi birgok alanda stratejik bir ara¢ haline gelmistir (Fuller, Fan, Day, & Barlow,
2020; Mihai et al., 2022; Nasirahmadi & Hensel, 2022; Tortora et al., 2025; X.
Xu et al., 2025).

Hayvancilikta dijital ikiz uygulamalari, bireysel hayvanlarin fizyolojik,
davranigsal ve cevresel verilerini entegre ederek hem refahin iyilestirilmesini
hem de {iretim verimliliginin artirllmasini amaglar. Bu baglamda bir dijital ikiz
ii¢ temel bilesenden olusur: (i) gergek diinyada izlenen fiziksel varlik, 6rnegin bir
stit inegi, damizlik boga veya broiler tavuk; (ii) hayvanin biyolojik siireclerini,
davraniglari  ve fizyolojik parametrelerini yansitan algoritmalar ve
matematiksel modellerden olusan sanal temsil; (iii) sensorlerden ve farkli
kaynaklardan elde edilen verilerle fiziksel ve dijital sistem arasinda siirekli, ¢ift
yonli bilgi akisini saglayan entegrasyon katmani (Iranshahi, Brun, Arnold, Sergi,
& Miiller, 2025; Neethirajan, 2023; Y. Zhang et al., 2025). Bu l¢lii mimari
sayesinde dijital ikiz yalnizca pasif bir gdzlem araci olmaktan ¢ikar ve aktif bir
karar destek sistemi haline gelir. Sistem, fiziksel varliktan gelen verileri analiz
ederek sanal modeli giinceller. Bu model iizerinden 6ngoriiler ve oneriler iiretir,
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ardindan bu Onerilerin fiziksel varlik tizerindeki etkilerini izleyerek kendini
stirekli optimize eder.

3. Hayvancilik Sektériinde Dijital ikizlerin Uygulamalar

Hayvancilik, tarim endiistrisinin temel taglarindan biri olarak yalnizca kiiresel
gida arzina katki saglamakla kalmaz ayni1 zamanda milyonlarca insana istihdam
yaratir ve kirsal ekonomiyi ayakta tutar. Modern hayvancilik isletmeleri, artan
girdi maliyetleri, iklim degisikligi, hayvan hastaliklar1 ve siirdiiriilebilirlik
baskilar1 gibi ¢cok boyutlu zorluklarla kars1 karsiyadir. Bu nedenle, dijital ikiz
teknolojileri, hayvancilik sektoriiniin karmasik dogasina ¢6ziim sunabilecek
umut verici bir yaklagim olarak degerlendirilmektedir. Bu baglamda, Hassas
Hayvancilik Yonetimi (Precision Livestock Farming, PLF) kavrami, sensorler
araciligryla elde edilen verilerin analiz edilerek bireysel hayvan diizeyinde karar
destek sistemlerine doniistliriilmesini ifade eder (Si, 2024). PLF yaklagim,
geleneksel siirli yonetiminde uygulanan "ortalama hayvana gore" stratejilerin
yerini, "her hayvana 6zel" kisisellestirilmis uygulamalara birakir ve dijital ikiz
uygulamalarinin temelini olusturur (Kate & Neethirajan, 2025; Symeonaki et al.,
2024).

Dijital ikiz sistemlerinin hayvanciliktaki temel iglevleri arasinda gergek
zamanli izleme ve analiz, erken uyari ve hastalik 6ngoriisii ile kisisellestirilmis
yonetim bulunmaktadir. Otomasyon ve sensdr tabanli teknolojiler sayesinde
giftciler, siirii yonetimini daha etkin bigimde gergeklestirebilir. Her bir hayvanin
saglik durumu, aktivite diizeyi ve iretim performansi ger¢cek zamanli olarak
izlenebilir. Giyilebilir IoT cihazlar1 (boyun tasmalari, kulak kiipeleri veya bacak
bantlar seklindeki sensorler) araciligiyla viicut sicakligi, kalp ritmi, solunum hizi
ve hareket diizeyleri gibi fizyolojik gostergeler siirekli takip edilerek hastaliklarin
erken teshisi miimkiin hale gelir. Ornegin bir siit ineginin dijital ikizi, viicut
sicakligi, kalp atigi, hareket diizeyi ve yem tiiketimi gibi sensor verilerini siirekli
toplayip analiz ederek hayvanin anlik saglik durumu ve performansi hakkinda
kapsamli bilgi saglar (Cesco et al., 2023; Hasan et al., 2024; Lv, Li, & Li, 2025).
Video analitik ve hareket sensorleriyle yapay zeka destekli kamera sistemleri
kullanilarak hayvan davramislar1 otomatik olarak izlenir ve smiflandirilir.
Azalmis hareketlilik, izolasyon egilimi veya tekrarlayan huzursuz hareketler gibi
anormal davranmig Oriintiileri stres, agr1i veya hastalik gibi durumlarm erken
belirtisi olarak degerlendirilir (Beaver & Rutter, 2023; Lv et al., 2025; Y. Zhang
et al., 2025).

Sit sigirciligy, dijital ikiz teknolojilerinin en gelismis uygulama alanlarindan
biridir. Her hayvan igin laktasyon evresi, viicut kondisyonu ve siit bilesimi
dikkate alinarak kisisellestirilmis beslenme programlari olusturulur ve sagim
zamanlamalar her inegin fizyolojik dongiisiine gore optimize edilerek siit verimi
maksimize edilir. Ostrus dongiileri, aktivite ve fizyolojik gostergeler kullamlarak
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hassas bi¢gimde takip edilerek optimal ¢iftlesme zamanin1 belirlenir ve tohumlama
basaris1 arttirilir (Rao & Neethirajan, 2025; J. Wang et al., 2022). Mastitis ve
topallik gibi yaygin hastaliklar icin erken uyari sistemleri gelistirilir. Ornegin siit
elektriksel iletkenligindeki degisimler, hareket oriintiilerindeki anormallikler ve
viicut sicakligindaki artiglar birlikte degerlendirilerek klinik semptomlar ortaya
cikmadan miidahale firsat1 yakalanir (R. Guo, Dai, & Hu, 2025; Tian et al., 2024).

Dijital ikizler ayn1 zamanda olasilik temelli senaryolar1 yiiriitme kapasitesine
sahiptir. Bu senaryolar, fiziksel sistem iizerinde yapilabilecek degisikliklerin
sanal ortamda test edilmesini ve risk almadan sonuglarin 6ngoriilmesini saglar
(Kritzinger, Karner, Traar, Henjes, & Sihn, 2018; Negri, Fumagalli, & Macchi,
2017). Ornegin bir siiriide mastitis vakalarinin %30 artmasi durumunda, dijital
ikiz modeli iizerinden siit verimi ve yem tiiketimi {izerindeki etkiler simiile
edilebilir. Farkli antibiyotik protokolleri ve barinak hijyen stratejileri sanal
ortamda test edilerek en etkili ve ekonomik ¢6ziim belirlenebilir. Boylece gercek
stirii iizerinde deneme yanilma yontemiyle ilerlemek yerine veri temelli ve
bilimsel olarak optimize edilmis bir strateji uygulanir. Benzer sekilde, yaz
aylarinda sicaklik ortalamasinin 3°C artmasi1 durumunda hayvan performansi, su
tiikketimi ve enerji ihtiyaci degisimleri modellenebilir. Farkli sogutma sistemleri,
golgelendirme alternatifleri ve yem formiilasyonu degisikliklerinin etkinligi
karsilastirilarak iklim degisikligine adaptasyon stratejileri gelistirilebilir. Bu
yoniiyle dijital ikiz teknolojisi, yalnizca mevcut kosullarin izlenmesini degil, ayni
zamanda gelecege yonelik proaktif planlamalarin yapilmasint miimkiin kilar
(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 1ikizlerin Temel Veri Kaynaklari ve Veri Toplama
Teknolojileri

Dijital ikizlerin altyapisini, giivenilir ve siirekli giincellenen veri kaynaklari
olusturur. Bu asamada biyosensorler, kamera tabanli sistemler ve IoT tabanlt
sensorler aracilifiyla fizyolojik (6rnegin viicut sicakligi, rumen aktivitesi),
davranigsal (hareket, beslenme, sosyal etkilesim) ve ¢evresel (sicaklik, nem, hava
kalitesi) veriler elde edilir (Tablo 1) (Abbas et al., 2025; Gupta, Nirmala, Reddy,
& Kumar, 2024; Tangorra et al., 2024).

Bu veriler, fizyolojik, davranigsal ve ¢evresel dijital ikiz modellerine
dondstiiriilerek hayvanin ¢ok boyutlu bir temsili olusturulur. Fizyolojik veri
kaynaklar1 arasinda kizil6tesi sicaklik sensorleri hayvanin viicut yiizeyi ve rektal
sicakligin1 dlgerek saglik takibinde kullanilir. Rumen bolus sensoérleri rumen
icine yerlestirilir ve pH, sicaklik ile baz1 metabolik gostergeleri siirekli dlgerek
sindirim sagligi, yem verimliligi ve genel metabolik durumun izlenmesini saglar.
Kalp atim hiz1 sensorleri hayvanin stres seviyesini, saglik durumunu ve
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kondisyonunu izler ve genellikle boyun veya gogiis bandma entegre edilir.
Solunum sensorleri solunum sayis1 ve derinligini Olgerek hastalik veya stres
gostergesi saglar. Glukoz ve metabolit sensorleri kan veya interstisyel sivi
tizerinden glukoz ve diger metabolitleri 6l¢erek metabolik durum ve beslenme
takibi yapar (Tablo 1) (Basak et al., 2020; Berckmans, 2017; Das et al., 2025;
Hajnal, Kovécs, & 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)

Davranigsal veri toplama teknolojileri, hayvanlarin giinliik aktivitelerini,
sosyal etkilesimlerini ve ¢evresel tepkilerini izlemek i¢in kullanilir. 2D kameralar
hayvan aktivitelerini izler, durus tespiti yapar ve davranig simiflandirmasi
gergeklestirir. 3D kameralar hayvanlarin ii¢ boyutlu hareketlerini ve duruslarini
izleyerek daha hassas davramig analizi saglar. Mikrofonlar hayvan seslerini
kaydederek davranis ve saglik durumunu izler. Aktivite ve hareket sensdrleri tim
viicut hareketlerini 6lgerek davranis analizi, uyku, aktivite ve iireme durumu
izlenmesine olanak tanir. Gevis getirme sensdrleri hayvanin gevis getirme
davranisini 6lgerek sindirim ve saglik durumunu izler. Boyun bantlar1 ve bacak
bantlar1 fiziksel aktivite, hareket davraniglar1 ve bazi fizyolojik parametrelerin
takibi i¢in kullanilir (Goémez et al., 2021; Huang et al., 2018; M. Lee & Seo, 2021;
Mancuso, Castagnolo, & Porto, 2023; Ruchay et al., 2022).

Cevresel veri sensorleri, hayvanlarin yasadigi ortamin fiziksel ve kimyasal
ozelliklerini stirekli olarak izler. Termal kizilotesi kameralar hayvanin viicut
sicakligin1 temassiz olarak izleyerek stres ve hastalik gostergesi saglar. Gaz
sensorleri (CH4, CO2, NH3) ahir ortamindaki metan, karbondioksit veya
amonyak gazlarini izleyerek hem hayvan hem gevresel saglik takibi saglar. Isik
ve mikrogevre sensdrleri sicaklik, nem, 11k seviyesi gibi ¢evresel parametreleri
Olcerek hayvan refahi ve lretim optimizasyonu ig¢in kullanilir. Su tiiketim
sensorleri su igme davramisimi izleyerek hastalik veya stres gostergesi olarak
degerlendirilebilir (Jannat, Johnson, & Manriquez, 2025; Provolo et al., 2025;
Tang et al., 2021).

Tanimlama ve kayit sistemleri, bireysel hayvan bazinda veri entegrasyonunu
ve takibini miimkiin kilar. Radyo frekansi ile tanimlama (RFID) yapan kulak
kiipeleri hayvanlarin tanimlanmasi ve izlenmesi i¢in kullanilarak bireysel takip
saglar. Yik hiicreleri hayvan agirligin1 veya belirli noktaya uygulanan basinci
Olcerek biiylime ve saglik takibi gergeklestirir. Laktasyon ve siit sensorleri siit
hacmi, yag ve protein igeriklerini dlgerek verim ve saglik gostergesi saglar. Bu
temel katmandaki verilerin dogrulugu, sonraki analizlerin giivenilirligi agisindan
kritik 6neme sahiptir (Adrion et al., 2018; Gomez et al., 2021; Steeneveld,
Vernooij, & Hogeveen, 2015).
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Pratik bir uygulama Ornegi olarak, siit sigirlarinin aktivite takibi igin
gelistirilen MOOnitor cihazi, boyuna takilan akilli [oT tabanli bir sistemdir. Bu
cihaz, sicaklik sensorii, GPS modiilii ve {i¢ eksenli ivmedlger araciligiyla

hayvanin fizyolojik ve davranigsal verilerini

toplar. Toplanan veriler,

mikrodenetleyici ve GSM modiilii iizerinden IoT sunucusuna iletilerek islenir ve
XGBoost ile Random Forests algoritmalari kullanilarak yiiriiylis, otlama,
uzanma, ayakta durma ve gevis getirme gibi temel aktiviteler yiiksek dogrulukla
siniflandirilir (Sekil 1) (D. Dutta, Natta, Mandal, & Ghosh, 2022).

Tablo 1. Fenotipik Verilerin Toplanmasinda Kullanilan Sensor Tiirleri ve Kullanim

Sensor Tiirii

Amaglari
Kullanim Amaci

Referans

Kizilotesi  Sicaklik
Sensorii

Hayvanin viicut yiizeyi ve rektal
sicakligin1  Olger; saglik takibi igin
kullanilir.

(Basak et al., 2020)

Mikrofon

Hayvan seslerini kaydederek davranig
ve saglik durumunu izler.

(Gomez et al., 2021)

Termal  KizilGtesi
Kamera

Hayvanin viicut sicakligimni temassiz
olarak izler; stres ve hastalik gostergesi
saglar.

(Z. Zhang, Zhang, &
Liu, 2019)

Hayvan aktivitelerini izler, durus

2D Kamera tespiti yapar ve davranis (Ruchay et al., 2022)
siniflandirmasi yapar.
Hayvanlarin ii¢ boyutlu hareketlerini

3D Kamera ve duruslarint izler; daha hassas (Huang et al., 2018)

davranis analizi saglar.

Yik Hicresi

Hayvan agirligint veya belirli noktaya
uygulanan basinct Olger; biliyiime ve
saglik takibi saglar.

(Goémez et al., 2021)

RFID Kulak Kiipesi

Hayvanlarin tanimlanmasi ve
izlenmesi i¢in kullanilir; bireysel takip
saglar.

(Adrion et al., 2018)

Gevis Getirme

Hayvanin gevis getirme davranigini
Olger; sindirim ve saglik durumunu

(Mancuso et al., 2023)

Sensorii )
izler.
Fiziksel aktivite ve bazi fizyolojik
Boyun Band: parametrelerin takibi i¢in kullanilir. (M. Lee & Seo, 2021)
Aktivite ve hareket davraniglarini izler;
Bacak Band1 saglik durumunu degerlendirmeye (M. Lee & Seo, 2021)
yardimei olur.
Rumen igine yerlestirilir; pH, sicaklik
Rum?n" Bolus ve bam. mc?t.abohlf gf)stergelerl .sur.ekvl} (Hajnal et al., 2022)
Sensorii olger; sindirim sagligi, yem verimliligi
ve genel saglik takibi i¢in kullanilir.
Kalp Atim Hizt Hayvanin stres seviyesini, saglik (Nie et al., 2020)

durumunu ve kondisyonunu izler;
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genellikle boyun veya gogiis bandina
entegre edilir.

Solunum Sensorleri

Solunum sayist ve derinligini 6lgerek
hastalik veya stres gostergesi saglar.

(Wu et al., 2023)

Aktivite / Hareket
Sensorleri

Tim  viicut hareketlerini  dlger;
davranis analizi, uyku, aktivite ve
iireme durumu izlenebilir.

(Pereira et al., 2020)

Gaz Sensorleri

Ahir ortamindaki metan, karbondioksit
veya amonyak gazlarini izleyerek hem
hayvan hem g¢evresel saglik takibi
saglar.

(Jannat et al., 2025)

Siit hacmi, yag ve protein igeriklerini

Laktasyon / Siit Sleer: verim ve sadlk edstereesi (Steeneveld et al,
Sensorleri ser, g BOSIETESST H015)

saglar.

Kan veya interstisyel sivi {izerinden (Patel et al, 2024:

Glukoz / Metabolit
Sensorleri

glukoz ve diger metabolitleri Slger;
metabolik durum ve beslenme takibi
yapilabilir.

Singh, Mal, Gautam, &

Mukesh, 2019)

Su Tiiketim

Sensorleri

Su igme davranisini izler; hastalik veya
stres gostergesi olarak kullanilabilir.

(Tang et al., 2021)

Istk / Mikrogevre
Sensorleri

Sicaklik, nem, 151k seviyesi gibi
gevresel parametreleri Olger; hayvan
refah1 ve ilretim optimizasyonu igin
kullanilir.

c
2
©
0
o
Q
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2
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c
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(Provolo et al., 2025)

Cattle

Monitoring S

Sekil 1. Siit sigirlarinin aktivite takibi igin gelistirilen MOOnitor cihazi. Boyuna takilan
bu IoT tabanli sistem; sicaklik sensorii, GPS modiilii ve li¢ eksenli ivmedlger araciligiyla
hayvanin fizyolojik ve davranissal verilerini toplar. Toplanan veriler, mikrodenetleyici ve
GSM modiilii tizerinden [oT sunucusuna iletilerek islenir ve XGBoost ile Random Forests
algoritmalar1 kullanilarak yiiriiyiis, otlama, uzanma, ayakta durma ve gevis getirme gibi
temel aktiviteler yiiksek dogrulukla siniflandirilir (D. Dutta et al., 2022).
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3.2.Entegre Uygulama Alanlar1 ve Sagladig1 Faydalar

Temel katmanda toplanan farkli veri tiirleri, uygulama katmaninda entegre
edilerek hayvancilik operasyonlariin temel hedeflerine hizmet eden kapsamli
dijital ikiz modellerinin gelistirilmesini saglar. Bu entegrasyon, 6zellikle saglik,
iiretim ve lireme gibi kritik alanlarda derin bir kavrayis ve proaktif yonetim
imkani sunar (Symeonaki et al., 2024). Geleneksel tek boyutlu 6l¢iim ve tepkisel
yaklagimlardan, cok boyutlu veriye dayali dngériiler ve kisisellestirilmis proaktif
yoOnetim stratejilerine gegis, bu entegrasyonun temel amacini olusturur.

Saglik ve refah dijital ikizleri, fizyolojik, davranigsal ve c¢evresel verilerin
biitiinlestirilmesiyle olusturulur ve hastaliklarin ¢ok erken asamada teshis
edilmesine, olas1 ilerleyislerinin Ongdriilmesine ve hayvan refahinin siirekli
olarak korunmasina olanak tanir. Ornegin viicut sicakliginda ani artig, hareket
aktivitesinde azalma, yem tiiketiminde diisiis ve gevis getirme siiresinde kisalma
bir araya getirildiginde, klinik semptomlar belirginlesmeden 6nce enfeksiy6z bir
hastaligin baslangici tespit edilebilir ve erken miidahale ile tedavi maliyetleri
azaltilirken hayvanin aci ¢ekmesinin siiresi kisaltilabilir. Benzer sekilde sicaklik
stresi riski, ortam sicaklig1, nem orani, hayvanin solunum hizi ve viicut sicakligi
verilerinin entegrasyonuyla Ongoriilebilir. Sogutma sistemlerinin devreye
almmasi, yem formiilasyonunun degistirilmesi veya otlatma saatlerinin yeniden
diizenlenmesi gibi Onleyici tedbirler alinabilir (Escriba-Gelonch et al., 2024;
Hasan et al., 2024; Neculai-Valeanu, Sanduleanu, & Porosnicu, 2025; Symeonaki
et al., 2024).

Uretim verimi dijital ikizleri, genetik kapasite ve anlik fizyolojik durumu bir
araya getirerek siit verimi, yem doniisiim oran1 ve bilylime performansi gibi
parametrelerin  optimize edilmesinin yani1 sira, her bir hayvan igin
kisisellestirilmis besleme ve bakim stratejilerinin belirlenmesine zemin hazirlar.
Bir siit ineginin genetik potansiyeli, yiiksek siit liretimi i¢in uygun olsa bile,
rumen pH'sinin diisiik olmasi veya aktivite diizeyinin azalmasi bu potansiyelin
gerceklesmesini engelleyebilir. Dijital ikiz bu parametreleri siirekli izleyerek yem
rasyonunda gerekli ayarlamalar1 Onerir ve boylece her hayvanin genetik
kapasitesine ulagsmasi desteklenir. Kisisellestirilmis besleme stratejileri sayesinde
agir1 yem tiiketimi ve israf Onlenir, yem maliyetleri optimize edilir ve metabolik
hastalik riskleri azaltilir. Broiler tavuklarda biiyiime hizi, yem doniisiim orani,
hareketlilik ve gevresel kosullar birlikte degerlendirilerek her bir hayvan grubu
icin optimal kesim zamani ve agirligi 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. Yonetim, Karar Destek Sistemleri ve Siirdiiriilebilirlik

En iist diizeyde, bireysel hayvanlardan toplanan veriler siirii, ¢iftlik ve hatta
tiim isletme Olcegine Ol¢eklendirilerek biitiinciil ve entegre yonetim modellerinin
olusturulmasina olanak tamir. Bu genisletilmis perspektif, operasyonel
verimlilikten siirdiiriilebilirlige kadar tiim siire¢lerin optimize edilmesini saglar.
Bireysel dijital ikizlerden elde edilen i¢gdriiler, toplu olarak degerlendirildiginde
ciftlik diizeyinde stratejik kararlarin alinmasini destekler ve yonetim siireclerini
daha seffaf, olciilebilir ve veri temelli hale getirir (Arulmozhi et al., 2024;
Symeonaki et al., 2024).

Ciftlik yonetim dijital ikizleri, hayvan performans verilerini ekonomik
gostergeler ve kaynak tiiketimiyle (yem, enerji, su, is giicli) birlestirerck
operasyonel maliyetlerin diisliriilmesi ve karliligin artirilmasi i¢in giiglii bir
planlama araci islevi goriir. Ornegin tiim siiriiniin yem tiiketim verileri, bireysel
slit tiretim performansi, saglik kayitlar1 ve piyasa fiyatlar1 bir araya getirilerek
optimal siirii biiylikliigli ve kompozisyonu belirlenebilir. Hangi hayvanlarin
damizlik olarak tutulmasi, hangilerinin siiriiden ¢ikarilmasi gerektigi kararlari,
salt iiretim performansina degil ayn1 zamanda hastalik direnci, yem verimliligi ve
davranigsal uyuma da dayandirilabilir. Yem satin alma zamanlamasi, depolama
kapasitesi ve siiriiniin gelecekteki besin ihtiyaclari tahmin edilerek envanter
yonetimi optimize edilir ve fiyat dalgalanmalarindan kaynaklanan riskler
azaltilir. Isletme diizeyinde enerji tiiketimi, su kullanimu, iscilik verimliligi ve
ekipman bakim ihtiyaglar dijital ikiz modelleriyle takip edilerek kaynak israfi
minimize edilir ve toplam isletme maliyetleri diisiiriiliir (Arulmozhi et al., 2024;
Neethirajan, 2020; Purcell, Neubauer, & Mallinger, 2023; Tagarakis et al., 2024).

Siirii refah1 dijital ikizleri, bireysel refah1 asarak grup dinamiklerini, barinak
kosullariin toplu stres diizeyine etkisini ve sosyal etkilesimleri modelleyerek
siirii bazinda refahin nesnel olarak iyilestirilmesine odaklanir. Geleneksel refah
degerlendirmeleri genellikle siibjektif gozlemlere veya periyodik denetimlere
dayanirken, dijital ikizler siirekli ve objektif 6lgtimler sunarak refah sorunlariin
erken tespitini saglar. Ornegin bir barinaktaki havalandirma sisteminin
yetersizligi, bireysel hayvan diizeyinde viicut sicaklig1 artisi ve solunum hizi
yiikselmesi seklinde tespit edilebilir. Ancak siirii diizeyinde degerlendirildiginde
bu etki daha net goriiliir ve tiim siiriiniin %60'1nda ayn1 anda stres gostergelerinin
artmasi, yapisal bir soruna isaret eder. Benzer sekilde sosyal hiyerarsi ve grup
dinamikleri, bireysel hayvanlarin beslenme ve dinlenme alanlarin1 kullanma
siklig1, diger hayvanlarla etkilesim diizeyi ve hareket oriintiileri analiz edilerek
degerlendirilebilir. Baskin hayvanlarin siirekli olarak belirli alanlar1 isgal etmesi
ve diger hayvanlarin bu alanlardan kaginmasi tespit edildiginde, barmak diizeni
ve kaynak dagilimi1 yeniden planlanarak tiim siiriiniin refah diizeyi iyilestirilebilir
(Arulmozhi et al., 2024; Tagarakis et al., 2024; Youssef et al., 2024)
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Sirdiiriilebilirlik dijital ikizleri, operasyonel faaliyetlerin ¢evresel etkilerini
(karbon ayak izi, metan emisyonlari, giibre yonetimi) nicellestirir ve farkli tiretim
senaryolarinin simiile edilerek iklim dostu ve kaynak acgisindan verimli
stratejilerin gelistirilmesine olanak tanir. Her bir hayvanin yem tiiketimi, metan
iiretimi, giibre bilesimi ve su kullanimi verileri toplanarak giftlik diizeyinde
toplam cevresel etki hesaplanir. Farkli yem formiilasyonlarinin (6rnegin diisiik
proteinli rasyon, yag takviyesi, metan inhibitorleri) metan emisyonlar1 iizerindeki
etkisi simiile edilerek hem ¢evresel hem de ekonomik acidan en uygun segenek
belirlenir. Giibre yonetim stratejileri (anaerobik sindirim, kompostlama,
dogrudan giibre olarak kullanim) farkli senaryolar altinda test edilerek azot ve
fosfor kayiplar1t minimize edilir, sera gazi emisyonlar azaltilir ve enerji liretimi
potansiyeli degerlendirilir. Su kullanim verimliligi, igme suyu tiiketimi, barinak
temizligi ve sogutma sistemleri i¢in gerekli su miktarlar1 optimize edilerek kit su
kaynaklarmin siirdiiriilebilir kullanini saglamr. Tklim degisikligine adaptasyon
senaryolarinda, artan sicakliklar, de§isen yagis rejimleri ve ekstrem hava
olaylarinin siklig1r dikkate alinarak gelecekteki iiretim kapasitesi ve kaynak
ihtiyaclar1 modellenir. Irk se¢imi, barmnak tasarimi ve {iiretim sistemlerinde
gerekli degisiklikler 6nceden planlanir (Purcell et al., 2023).

Bu biitiinsel yaklasim, dijital ikiz teknolojisini giinliik operasyonel kararlardan
uzun vadeli stratejik planlamaya kadar tiim siireglerde etkin kilarak, sektoriin
stirdiirtilebilir, rekabet¢i ve hayvan refahini merkezine alan bir gelecege dogru
donigiimiini hizlandirabilir. Ciftlik diizeyinden endiistri diizeyine Ol¢eklenen
dijital ikiz uygulamalari, yalnizca bireysel isletmelerin performansini degil, tiim
sektoriin siirdiiriilebilirlik hedeflerine ulagsmasini ve toplumsal beklentilere cevap
vermesini destekler. Dijital ikiz teknolojisi, hayvancilifin karbon nétr hale
gelmesi, su ve toprak kaynaklarinin korunmasi, hayvan refahinin iyilestirilmesi
ve gida giivenliginin saglanmasi gibi kiiresel hedeflere ulasmada kritik bir arag
olarak konumlanmaktadir.

3.4.Uygulamah Ornek: Lely T4C ile Siit Ciftliklerinde Dijital ikiz
Kullanim

Modern siit ¢ift¢iliginde hem iiretim verimliligini artirmak hem de hayvan
refahim en Ust diizeye cikarmak giderek daha kritik hale gelmektedir. Bu
baglamda Lely sirketi (https://www.lely.com/) tarafindan gelistirilen Lely T4C
sistemi, dijital ikiz teknolojisinin  hayvancilik  sektoriindeki  Oncii
uygulamalarindan biri olarak dikkat ¢cekmektedir. Sistem, her bir inek i¢in dijital
bir ikiz olusturarak saglik durumu, davranigsal aktiviteler ve siit {iretim
performansinin ger¢ek zamanli takibini saglamaktadir. Boyun tasmalarina ve
diger sensorlere entegre edilen teknolojiler araciligiyla; hareketler, yem tiiketimi,
gevis getirme aktivitesi, viicut sicakligi ve dinlenme siireleri gibi yasamsal
parametreler siirekli olarak Sl¢lilmekte ve kaydedilmektedir. Toplanan bu ¢ok
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boyutlu veriler, makine 6grenmesi algoritmalariyla analiz edilerek hem bireysel
hem de siirii diizeyinde saglik ve tiretim verimi hakkinda 6ngoriiler sunmaktadir
(Sekil 2) (Marumo et al., 2024).

& = < ot 1 L N
= ~ 4 r..\ %

Total Mitk Prod. Milk/Cow/Day Milking/Cow/Day Refusals
117 (4505) o 23.5 (28.7) o 1.6 (2.1) o 0.2 (1.07) O
m 154 ”s 106 118
Failures Cone./100 kg Milk Fat/Protein
0(1.5) o 16 (16.6) o 115 (1.12) °

Sekil 2. Lely Vector otomatik yemleme robotu ve Lely T4C sisteminde siit iretim
performansinin gergek zamanli izlenmesini gosteren panel.

4. Gelecek Perspektifi: Omik Verilerin Dijital ikizlere Entegrasyonu

Tarimmsal iiretimde dijital doniisiim siireci, dijital ikiz teknolojilerinin
entegrasyonuyla Onemli bir ivme kazanmistir. Ancak sensor odakli veri
altyapilarina dayanan bu doniisiim, biyolojik sistemlerin karmasik dogasini
yeterince yansitamamaktadir. Giliniimiizde genetik, yapay zeka—makine
Ogrenmesi algoritmalart ve veri depolama teknolojilerindeki gelismeler
sayesinde, omik verilerin dijital ikiz sistemlerine entegrasyonu yoniinde umut
verici ilerlemeler kaydedilmektedir.

4.1. Genomik Veri Entegrasyonu

Gunimiizde hayvanciligin dijital doniisimiinde, dijital ikizlerin yalnizca
sensor verileriyle degil, DNA sekans verileriyle de desteklenmesi giderek daha
miimkiin hale gelmektedir. Oxford Nanopore MinlON gibi tasinabilir DNA dizi
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analiz cihazlan (Sekil 3), diisiik gegisli (low-pass) tiim genom sekanslama ve
imputasyon yaklasimlan ile ¢iftlik ortaminda hizli genotiplendirme i¢in pratik
¢Oziimler sunmaktadir (H. J. Lamb, Hayes, Nguyen, & Ross, 2020). Brahaman
rki biiyiikbas hayvanlarda gergeklestirilen saha i¢i genotipleme ¢alismalarinda,
%89-97 dogruluk oramiyla genomik degerlendirme yapilabilecegini
gosterilmistir (H. J. Lamb, 2023).

Sekil 3. Oxford Nanopore MinION tasinabilir sekanslama cihazi

Bu tiir DNA diizeyinde verinin dijital ikize aktarilmasi bir¢cok avantaji
beraberinde getirecektir. Genetik potansiyelin dogumdan itibaren dijital ikize
yansitilmasi, verim, hastalik direnci ve adaptasyon kapasitesi gibi 6zelliklerin
erken Ongoériilmesi i¢in zemin hazirlayacaktir.  Genotip-fenotip-gcevre
etkilesiminin dinamik modellere doniistiiriilmesi, boylece bireye 6zel besleme,
bakim ve 1slah senaryolarinin simiilasyonu gergeklestirilebilecektir.

Ayrica, Nanopore sekanslama sadece evrimsel olarak oOnceden tanimli
SNP’leri degil, 6rnegin viral veya bakteriyel DNA igeriklerini de analiz
edebildiginden, entegre molekiiler patojen taramasi ve genotiplendirme
¢oziimleri de miimkiindiir (H. Lamb et al., 2023). Bu yaklasim, ¢iftlikteki genetik
1slah yonetimi ile saglik yonetimi arasindaki geleneksel duvari kaldirir. Tek bir
analizle hem bir hayvanin genetik potansiyeli hem de o anki saglik tehditleri
hakkinda veri iiretilerek, siirii yonetiminde tamamen yeni bir hassasiyet ve
ongorii seviyesi elde edilmesine olanak tanir.

Buna ek olarak mikroakiskan sistemleri (lab-on-a-chip) (Yin et al., 2025; J.
Zhao et al., 2025) veya PCR-LFD gibi hizli SNP tespit platformlar1 (Jiang et al.,
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2025), belirli genetik lokuslarin giftlikte hizli test edilmesi agisindan umut vaat
etmektedir.

4.2. Trankriptomik Veri Entegrasyonu

Geleneksel genomik veriler (6rn. SNP’ler, genotip haritalari, genom ¢apinda
iliskilendirme analizleri), hayvanlarin potansiyel fizyolojik kapasitesini
tanimlamada uzun siiredir vazgegilmez bir kaynak olmustur. Ancak bu kati, statik
katman, yalmizca uzun vadeli fenotipik egilimleri ve kalitsal yatkinliklar
yansitabilir. Organizmanin ¢evresel degisimlere, stres faktorlerine veya patojen
baskisina verdigi dinamik biyolojik yanitlar1 dogrudan yakalayamaz. Bu noktada
transkriptomik  veriler canli sistemlerin anlik durumlarim, tepkisel
mekanizmalarim1 ve adaptif degisimleri yiiksek ¢Oziiniirlikle haritalama
kapasitesine sahiptir (Shashank et al., 2024; Wadood et al., 2025).

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, 6zellikle periferik kan hiicrelerinden elde
edilen transkriptomik verilerin, sicaklik stresi, enfeksiyonlar ve metabolik
bozukluklar gibi cevresel ve patolojik etmenlere karsi molekiiler diizeydeki
yanitlar1 basariyla ortaya koydugunu gostermektedir. Ornegin, sigirlarda farkl
rklarin 1s1 sok proteinleri ve stresle iliskili transkriptleri farkli diizeylerde regiile
etmesi, sicaklik toleransinin gen ekspresyon desenini modellenebilecegini ve bu
biyomarker setlerinin dijital ikiz sistemlerine dogrudan entegre edilebilecegini
gostermektedir (Adkins, Moisa, Beever, & Lear, 2024; G. Dutta et al., 2024;
Gelgie et al., 2025; Shashank et al., 2024).

Son yillarda RNA sekanslama teknolojilerinde yasanan ilerlemeler, biyolojik
sistemlerin anlasilmasini énemli dlgiide artirmistir. Ozellikle, Oxford Nanopore
Technologies tarafindan gelistirilen dogrudan RNA sekanslama, klasik
yontemlerde gerekli olan ters transkripsiyon adimlarini ortadan kaldirarak
(cDNA sentezlemeden) RNA molekiillerinin gergek zamanli, tam uzunluklu ve
yiiksek c¢oziiniirlikle analiz edilmesini mimkiin kilmaktadir. Bu yaklagim,
yalmzca gen ekspresyon diizeylerini degil, aym1 zamanda alternatif ekson
kullanimi, izoform ¢esitliligi ve uzun kodlanmayan RNA’larin dinamiklerini de
dogrudan ortaya koyabilmektedir (Katopodi, Begik, & Novoa, 2025; Sun et al.,
2025; van der Toorn et al., 2025).

Nanopore tabanli teknolojilerin en dikkat ¢ekici yonlerinden biri,
epitranskriptomik diizenleyici igaretlerin dogrudan tespitine olanak tanimasidir.
Ornegin m6A ve m5C gibi RNA modifikasyonlarmin saptanabilmesi, yalnizca
genlerin ne diizeyde ifade edildigini degil, ayn1 zamanda bu transkriptlerin
islevsel kaderini belirleyen ince ayar mekanizmalarin1 da goriiniir kilmaktadir.
Boylelikle transkriptomik analiz, yalnizca kantitatif bir okuma olmaktan
cikmakta ve fonksiyonel biyolojinin kritik katmanlarin1 da kapsayan biitiinciil bir
yaklagim haline gelmektedir (Y. Li et al., 2025; Sun et al., 2025).
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Nanopore tabanli dogrudan RNA sekanslamanin saha kosullarinda da
uygulanabilir hale gelmesi, ¢iftlik ortaminda hayvanlarin biyolojik yanitlarinin
anlik olarak izlenmesini mimkiin kilacaktir. Bu gelismeler hem temel
aragtirmalarda hem de tarimsal iiretim sistemlerinde biyoinformatik temelli karar
destek mekanizmalarinin giiclendirilmesi agisindan ¢igir agict bir potansiyel
sunmaktadir. Ciftlik ortaminda bile belirli gen ekspresyon panellerinin dl¢iilmesi
miimkiin oldugunda, bu verilerin dijital ikize aktarilmasiyla, stres, enfeksiyon
veya metabolik dengesizliklerin erken uyar1 sinyalleri, sensor verileriyle entegre
bi¢imde tahmin edilebilir. Cevresel faktorlerin (sicaklik, nem, beslenme vb.)
molekiiler etkileri ger¢ek zamanli simiilasyonlara eklenebilir. Bireysel
adaptasyon kapasitesi, sadece genotipik potansiyele degil, giincel biyolojik yanit
dinamiklerine gore ongoriilebilir. Islah stratejileri, gen ekspresyon desenlerine
dayal1 daha hassas se¢im ve yonlendirmelerle desteklenebilir.

4.3.Proteomik Veri Entegrasyonu

Genetik ve transkriptomik veriler hayvanlarin potansiyelini ve genetik
yanitlarini ortaya koyarken, proteomik veriler hiicresel diizeydeki islevsel ¢iktiyi,
yani gergek biyolojik siireglerin nihai yansimalarini temsil eder. Protein miktari,
modifikasyonlar1 ve etkilesim aglari, fizyolojik durumun en dogrudan
gostergelerinden biridir. Bu nedenle proteomik verilerin dijital ikizlere
entegrasyonu, fenotipik sensor verileri ile molekiiler biyolojinin fonksiyonel
ciktilarimin kdpriillenmesini miimkiin kilacaktir.

Son yillarda proteomik biyosensorlerdeki gelismeler, saha kosullarinda veri
elde edilmesini saglayacak gelismelere Onciililk etmektedir (Agu et al., 2025;
Comstock et al., 2024; L. Guo et al., 2024). (")rnegin Sensor-Integrated Proteome
On Chip (SPOC) platformu (Sekil 4), ¢ok sayida tam boy ve fonksiyonel
proteinin tek bir ¢ip tizerinde yiiksek yogunlukta immobilize edilmesine imkan
vererek protein—protein etkilesimlerinin hem niteliksel hem de niceliksel analizi
yapilabilmesini saglar. Bu sistem, baglanma hizi ve afinite gibi kinetik
parametreleri de es zamanl 6lgebilmesiyle, klasik yontemlere kiyasla daha hizli
ve diislik maliyetli genis 6lgekli veri liretebilme kapasitesine sahiptir (Agu et al.,
2024, 2025; Martelly et al., 2025). Bununla birlikte SPOC teknolojisinin hélen
laboratuvar 6lgeginde test edildigi, saha kosullarinda ise numune karmagikligi ve
veri standardizasyonu gibi zorluklarla karsilasabilecegi gboz Oniinde
bulundurulmalidir.
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Sekil 4. Sensor-Integrated Proteome On Chip (SPOC) teknolojisinin ¢alisma prensibi.
(A) Katlanmig haldeki 384°ten 2.400°e kadar farkli proteinin, yaklasik 1,5 cm? yiizeye
sahip SPR (Surface Plasmon Resonance) biyosensdr ¢ipi iizerine saflastirilarak
immobilize edilmesi. (B) Yiiksek verimli SPR baglanma analizi sayesinde her bir proteine
0zgli yiiksek c¢ozliniirlikli kinetik verilerin elde edilmesi. Bu yaklagim, protein-
biyomolekiil etkilesimlerinin es zamanli, kantitatif ve kinetik olarak degerlendirilmesine
olanak tanir (Agu et al., 2025).

Benzer sekilde, hizli baglanma-ayrisma kinetigine sahip antikorlar (fast-
dissociating antibody) tabanli siirekli protein sensorleri, antijen—antikor
etkilesimlerinin hizli baglanma ve ayrisma kinetiginden yararlanarak gercek
zamanli biyobelirtec 6l¢iimii yapabilme potansiyeli sunmaktadir. Yiizey plazmon
rezonanst veya elektrokimyasal platformlarla entegre edilerek tasinabilir
sistemler haline getirilebilen bu sensorler, kan, siit veya tiikiiriik gibi biyolojik
stvilarda test edilmistir. Ancak, karmagik biyolojik drneklerde spesifik olmayan
baglanma ve matriks etkileri nedeniyle ek yiizey modifikasyonlar1 ve numune
hazirlama adimlan gerekebilmektedir. Bu da saha uygulamalarinda énemli bir
sinirlilik olusturmaktadir (Donnelly et al., 2025; Michielsen, Lin, Yan, de Jong,
& Prins, 2025).

Proteomik entegrasyonda bir diger yaklagim ise mikroakiskan sistemler (Lab-
on-a-Chip) kullanimidir. Mikrometre Slgegindeki kanallar araciligiyla sivilarin
hassas bir sekilde yonlendirilmesini, karigtirilmasini  ve reaksiyonlara
sokulmasini saglayan bu platformlar, pompalar, valfler ve sensdrlerle entegre
edilerek numune hazirlama, ayirma ve algilama adimlarini otomatiklestirebilir.
Kiigiik Olgek, reaktif tiiketimini azaltmanin yami sira yiizey/hacim oranini
artirarak biyokimyasal siireclerde daha hizli yanit alinmasini kolaylastirir.
Bununla birlikte kabarcik olusumu, tikanma ve ylizey etkilesimlerinden
kaynaklanan sinyal kayiplar1 gibi teknik sorunlar, biyolojik numunelerle
calisirken 6nemli engeller olusturmaktadir (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
mikroakigkan sistemlerin hassas akis kontrolii ve yiiksek entegrasyon kapasitesi,
biyosensor teknolojileri ve Organ-on-a-Chip modellerinde ger¢ek zamanli 6l¢iim
ve stirekli izleme igin kritik bir avantaj sunmaktadir. Bu da dijital ikiz
uygulamalar1 ve ileri biyomedikal arastirmalar igin giiclic bir altyap:
hazirlamaktadir.

Gelecekte saha uyumlu proteomik analiz sistemlerinin gelismesiyle, ciftlik
ortaminda belirli protein panellerinin Ol¢lilmesi miimkiin olacaktir. Bu tiir
verilerin dijital ikizlere entegrasyonu, yalnizca hastalik biyobelirteclerinin erken
tespitine ve veteriner miidahalelerinin proaktif héale gelmesine degil, aym
zamanda beslenme yOnetiminin ve stres/bagisiklik yanitlarinin gergek zamanl
modellenmesine olanak taniyacaktir. Boylece proteomik veriler, genomik ve
transkriptomik katmanlarin sundugu ongdriiyli tamamlayarak hayvanin iglevsel
biyolojisinin anlik yansimasini saglayacaktir.

4.4.Metabolomik Veri Entegrasyonu

Genomik, transkriptomik ve proteomik diizeyde elde edilen veriler
hayvanlarin potansiyel biyolojik kapasitesini ve islevsel ¢iktilarinin bir kismin
ortaya koyarken, metabolomik veriler bu siirecin en u¢ noktasinda, hiicresel
metabolizmanin gercek zamanl {riinlerini ve ara basamaklarini temsil eder.
Metabolomik, hiicresel siireglerin son iriinleri olan metabolitlerin (&r.
aminoasitler, lipitler, organik asitler) kapsamli analizini igerir ve hayvanin
fizyolojik durumunu en hizli yansitan biyomolekiiler diizey olarak 6ne ¢ikar
(Xiong, Li, Ouyang, Qu, & Qiu, 2025). Bu nedenle, metabolomik verilerin dijital
ikizlere entegrasyonu, hayvanlarin saglik, beslenme ve cevresel streslere
yanitlarmi anlik biyokimyasal gostergeler {izerinden modelleme imkém
saglayacaktir.

Giincel ¢aligmalarda, siit sigirlarinda mastitis, ketozis veya rumen asidozu gibi
metabolik bozukluklarin kan, siit veya rumen s1visi metabolom profilleri ile erken
teshis edilebildigi gosterilmistir (Du et al., 2024; Kong et al., 2025; M. Li et al.,
2024; Tufarelli, Puvaca, Glamoci¢, Pugliese, & Colonna, 2024; Yu et al., 2025).
Yine sicaklik stresi altinda plazma metabolit diizeylerindeki degisiklikler, irklar
aras1 adaptasyon farkliliklarini ortaya koymaktadir (Habimana et al., 2023; Zeng
et al., 2024).

Gelecekte, ciftlik uyumlu metabolomik sensor teknolojileri (Srnegin
taginabilir NMR spektroskopisi, mikroakigkan tabanli metabolit biyosensdrleri
veya non-invaziv siit/tiikiirik testleri) sayesinde hayvanlardan gergcek zamanl
metabolit 6l¢timii yapilabilecektir (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 tarim ve
hayvancilikta saglik, beslenme ve verimlilik yonetimini kdkten doniistiirebilecek
bir yaklasim olarak goriilmektedir. Saha uyumlu hizli metabolomik analiz
sistemleri sayesinde, ¢iftlik ortaminda dahi belirli metabolit panelleri gercek
zamanli olarak oOlgiilebilecek ve bu veriler dogrudan dijital ikizlere entegre
edilebilecektir. Boylece, enerji metabolizmasiyla iligkili anahtar metabolitlerin
izlenmesi, siit verimindeki diisiisleri ongorebilecek, oksidatif stres gostergeleri
hayvan refahin1 daha hassas bicimde degerlendirmeye imkén taniyacak ve
bagirsak mikrobiyom koékenli metabolitlerin takibi, beslenme optimizasyonunu
kisisellestirilmis diizeye tasiyabilecektir. Yapay zekd destekli dijital ikiz
modelleri, bu verilerden 0Ogrenerek sadece mevcut durumu yansitmakla
kalmayacak, aym1 zamanda metabolik hastaliklarin erken tahminini ve
onlenmesini saglayacaktir. Dolayisiyla, metabolomik katmanin entegrasyonu,
dijital ikizleri ¢ok katmanli omik verilere dayali, 6ngoriicii ve biyolojik olarak
daha gercekei bir karar destek sistemine doniistiirme yolunda kritik bir adim
olarak degerlendirilebilir.

4.5.Dijital ikizler Arasi Etkilesim ve Kolektif Ogrenme

Gelecekte dijital ikizlerin geligsimi, yalnizca bireysel hayvanlarin veya tekil
ciftliklerin modellenmesi ile sinirhh kalmayip, ¢ok katmanli ve kolektif bir
ekosistem anlayisina dogru evrilecektir. “Siirii dijital ikizleri” yaklagimi, tek tek
hayvanlarin dijital ikizlerinin bulut tabanli altyapilarda birleserek siirii diizeyinde
bir “kolektif ikiz” olusturmasini miimkiin kilar. Boyle bir yapi, siirii davranis
kaliplarini, sosyal etkilesimleri ve kaynak paylasimini siirekli 6grenen ve
optimize eden dinamik bir sistem yaratacaktir (Marcillo, Bahsoon, Tziritas, &
Theodoropoulos, 2025; San, Pawar, & Rasheed, 2022, 2023).

Bireysel ikizlerin yalnizca kendi verileriyle sinirli kalmayip birbirleriyle
iletisim kurmasi, ikizler arasi iletisim fikrini ortaya cikarmaktadir. Farkli
ciftliklerdeki dijital ikizler, saglik trendlerini, besleme stratejilerini veya gevresel
adaptasyon verilerini paylasarak ortak bir bilgi havuzu olusturabilir (Marcillo et
al., 2025). Ornegin, sicak iklimde adaptasyon gdstermis bir siiriiniin ikizi, elde
ettigi deneyimi soguk iklim kosullarinda olan bagka bir siirii ikizine aktararak
kiiresel 6l¢ekte dayaniklilik stratejilerinin gelistirilmesine katkida bulunabilir.

Bu siirecin daha ileri bir boyutu, kolektif 6grenme olarak tanimlanabilir.
Farkli ¢iftliklerdeki dijital ikizler, verilerin gizliligini koruyarak merkezi olmayan
bir yapay zekad sistemine katki saglar. BoOylece her ciftlik yalnizca kendi
deneyimlerinden degil, diinya genelindeki diger ¢iftliklerin deneyimlerinden de
faydalanabilir. Bu yontem, hem biiyiik veri setlerinin avantajlarin1 hem de yerel
veri mahremiyetinin korunmasini ayni anda saglayan yeni nesil bir makine
Ogrenmesi yaklagimi sunar (Marcillo et al., 2025; San et al., 2022).
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Kolektif 6grenme siireci ayn1 zamanda tahmine dayali senaryo paylasimim
miimkiin kilar. Belirli bir ¢iftlikte simiile edilen yem rasyonu, ilag uygulamasi
veya asilama stratejisinin uzun vadeli etkileri, diger giftliklerin dijital ikizleriyle
paylasilabilir. Bu, sahada uygulanmadan once farkli stratejilerin 6ngdriilebilir
sonuclarini degerlendirmeye imkan taniyarak kolektif bir karar destek sistemi
olusturur.

Hayvancilikta dijital ikizlerin bir sonraki asamasi, yalnizca hayvanlar1 degil,
cevresel bilesenleri de kapsayan ekosistem dijital ikizleridir. Bu yaklagimda
hayvanlarin ikizleri, mera, su kaynaklari, iklim verileri ve toprak sagligina iliskin
dijital ikizlerle entegre edilerek ¢ok katmanli bir ekosistem modeli olusturulur.
Boylelikle sadece siiriiniin degil, biitiin tarim ekosisteminin siirdiiriilebilirligi
dijital ortamda modellenebilir ve optimize edilebilir (T. Lee, Ramp, & Bless,
2025; Tagarakis et al., 2024).

Siirii dijital ikizlerinden elde edilen biiyiik 6l¢ekli genomik ve fenotipik
veriler, nadir genetik varyantlarin tespit edilmesini ve bu varyantlarin
kaybolmadan 1slah programlarina dahil edilmesini miimkiin kilar. Farkl
ciftliklerdeki dijital ikizlerin genetik performans verilerini paylasmasiyla
olusturulan dijital genetik havuzlar, kiiresel Ol¢ekte siirdiiriilebilir 1slah
stratejilerinin tasarlanmasina zemin hazirlayabilir. Bu sayede yalnizca en yiiksek
verimlilige sahip bireylerin segilmesi degil, ayni zamanda uzun vadede tiiriin
adaptif kapasitesini artiracak genetik c¢esitliligin korunmasi da mimkiin olur.
Ozellikle iklim degisikligi, yeni hastalik tehditleri veya gevresel stres faktorleri
karsisinda, genis genetik varyasyona sahip siiriiler daha dayanikli bir gelecek
tarimi i¢in kritik rol {istlenebilir. Dijital ikizler, bu siireci siirekli izleyerek hangi
genetik hatlarin korunmasi gerektigi konusunda karar destek sistemlerine katki
sunabilir.

Bu gelismelerin nihai vizyonu, kendi kendini optimize eden giftliklerdir.
Dijital ikizler arasindaki siirekli iletisim ve 6grenme, besleme, saglik yonetimi,
genetik segim ve c¢evresel etkilerin otonom bir bicimde optimize edildigi
sistemlerin olugmasina zemin hazirlayacaktir. Bu tiir ¢iftlikler, insan miidahalesi
minimum diizeyde olan, kendi kendini diizenleyen iiretim sistemleri haline
gelebilir.

4.6. Asilmasi Gereken Zorluklar

Dijital ikizlerin hayvancilifa entegrasyonu bazi teknik zorluklar1 da
beraberinde getirir. Farkli sensor tiirlerinden (termal kameralar, ivmedlgerler,
rumen sensorleri, GPS modiilleri) gelen verilerin uyumlu hale getirilmesi ve veri
standardizasyonu sistemler arasi birlikte c¢alisabilirlik agisindan kritik bir
sorundur. Her iireticinin farkli veri formatlar1 ve iletisim protokolleri kullanmas1
entegrasyon siirecini zorlastirmaktadir.
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Genomik, transkriptomik, proteomik ve metabolomik analizlerin iiretim
maliyetleri héld oldukca yiiksektir ve ¢iftlik kosullarinda rutin ve genis dlgekli
sekilde veri elde edilmesini sinirlamaktadir. Bunun yani sira, omik verilerin farkli
platformlarda, farkli kalite standartlarinda ve farkli formatlarda iiretilmesi, veri
heterojenligi sorununu dogurmaktadir. Bu durum, elde edilen bilgilerin dogrudan
karsilastirilmasi, biitiinlestirilmesi ve standart bir dijital ikiz altyapisina
aktarilmasi giiglestirmektedir (Wadood et al., 2025).

Veri depolanmasi ve islenmesi de 6nemli bir engeldir. Kirsal alanlardaki
sinirli internet altyapisi ve diisiik bant genisligi, gercek zamanl veri aktarimini
zorlagtirmakta ve sistemin tepki siiresini olumsuz etkilemektedir. Bu nedenle 5G
teknolojisinin yayginlastirilmast ve ug¢ bilisim (edge computing) ¢oziimlerinin
gelistirilmesi onem kazanmaktadir. Ug bilisim, verilerin bulut sunuculara
gonderilmeden dnce ¢iftlik icinde 6n islemden gegirilmesini saglayarak gecikme
stiresini azaltir ve bant genisligi gereksinimini diisiiriir. Ayrica, tarimsal verilerin
hassas dogasi, miilkiyet haklar1 (genetik bilgiler, iiretim performansi, ekonomik
gostergeler) ve etik sorunlar giiglii siber giivenlik 6nlemlerini ve veri gizliligi
politikalarin1 zorunlu kilmaktadir. Ozellikle bulut tabanli sistemlerde veri
sifreleme, erigsim kontrolii ve diizenli giivenlik denetimleri kritik onem tagir
(Kalyani, Bermeo, & Collier, 2023; Neethirajan, 2025; Van Der Burg,
Kloppenburg, Kok, & Van Der Voort, 2021; R. Zhang et al., 2025).

Bununla birlikte, biyolojik sistemlerin ¢ok katmanli ve dinamik dogasi da
metodolojik agidan dnemli bir zorluk olusturmaktadir. Genom, transkriptom,
proteom, metabolom ve mikrobiyom verilerinin fenotipik ¢iktilarla dogru sekilde
iligkilendirilmesi hald tam anlamiyla ¢oziilememis bir konudur. Bu nedenle,
yapay zeka ve makine 6grenmesi temelli modelleme yaklasimlari 6ne ¢iksa da,
¢ok katmanli verilerin entegrasyonu sirasinda modellerin giivenilirligi ve
aciklanabilirligi siirli kalmaktadir (Mohr et al., 2024). Laboratuvar ortaminda
gelistirilen biyosensdrlerin ve omik tabanli dl¢iim teknolojilerinin sahaya, yani
ciftlik kosullarina giivenilir sekilde uyarlanabilmesi i¢in miihendislik agisindan
da ¢oziilmesi gereken problemler bulunmaktadir.

Dijital ikizlerin ekonomik etkileri kisa vadeli yatirmlar ve uzun vadeli
getiriler acisindan dengeli bir sekilde degerlendirilmelidir. Baglangic yatirimlari
arasinda, sensdr ve donanim maliyetleri, yazilim lisanslar1 ve bulut depolama
ticretleri, altyapi iyilestirmeleri (internet baglantisi, ag ekipmanlari) ile personel
egitimi ve danismanlik hizmetleri yer alir. Buna karsilik uzun vadede su, yem ve
giibre gibi girdilerde tasarruf, siit verimi veya et kalitesi gibi ¢iktilarda artis,
hastalik kaynakli kayiplarda azalma, is giicli verimliliginde artis ve operasyonel
maliyetlerde diislis saglanabilmektedir (Si, 2024; Symeonaki et al., 2024;
Tagarakis et al., 2024).
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Sonug olarak, omik verilerin dijital ikizlere entegrasyonu teknik, ekonomik,
biyolojik ve etik agilardan cesitli engellerle karsi karsiyadir. Bu engellerin
agilabilmesi i¢in disiplinler aras1 is birliklerinin artirilmasi, yeni nesil
biyosensorlerin  gelistirilmesi, daha erisilebilir hesaplama ve depolama
altyapilarinin  kurulmast ve uluslararasi diizeyde veri standartlarinin
benimsenmesi kritik bir gereklilik olarak one ¢ikmaktadir.
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