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Kozmik Genislemede Karanhk Enerji

E. Canan Giinay Demirel!

Evrenin ivmelenerek genislemesi

Modern kozmolojide evrenin ivmelenerek genislemesi daha ¢6ziim
bulunamamis temel problemlerden biridir. Bu problemin agiklanmasina yonelik
cok sayida model 6nerilmistir; bunlar kozmolojik sabit, skaler alanlar, Einstein—
Hilbert eyleminin skaler-tensor uzantilari, f(R) kiitlecekimi, Gauss—Bonnet
uzantili Genel Gorelilik ve diger modifiye yergekimi veya yeni 151k alanlarinin
varlig1 (6rnegin Chaplygin gazi). modelleridir. Her model hem kozmolojik hem
de yerel (Diinya ve Giines Sistemi Olgegindeki) gozlemler igin oldukca
onemlidir.Ivmelenerek genislemenin bir skaler alandan kaynaklandig varsayilan
karanlik enerji modelleri, basitlikleri ve fenomenolojik zenginlikleri nedeniyle en
¢ok incelenen modeller arasinda yer almaktadir. Bu modeller, ¢esitli kozmolojik
gozlemlerle de test edilebilmektedir. En basit halde skaler alan, bir madde
formuna bagl degildir. Daha genel durumda ise skaler alan, karanlik maddeye
minimal diizeyde baglanabilir. Skaler alanin maddeye baglanabilmesi igin
genellikle, maddenin kiitlegekim durumunda hissettigi metrikten farkli bir
geometrik yapi tizerinden etkilesimde bulundugu varsayilir [1].

Gozlemlenebilir evrenin tarihi, uzay-zamani diizlestiren, uzayihomojen ve
izotroplugunu artiran enflasyon olarak bilinen iistel genisleme dénemine baghdir.
Bu dénem, evren tarihinde ani ve muazzam bir hizlanma ile karakterize edilir.
Uzun bir yavaglama doneminden sonra evren gliniimiizde, “karanlik enerji”
olarak adlandirilan negatif basingli bir etkisiyle tekrar hizlanmaya basladig:
diisiiniilmektedir. [vmelenmenin sebebi, halen bilinmemektedir. Genel Gorelilik
evrenin madde icerigi konusunda kati kurallar 6ngdriir ve sismeyi yasaklayan
enerji kosullar1, ancak dinamik bir skaler alanin etkisiyle ihlal edilebilir. Bu fikir,
1980°1erde gelistirilen ilk enflasyon modellerinin temelini olusturur ve gézlemsel
verilerle de uyumludur. Ancak skaler alanin dogasi ve potansiyeli hala
bilinmemektedir.

Karanlik enerji i¢in de durum benzerdir. En basit yaklasim, kozmolojik sabiti
ongoren Einstein modelidir. Higgs alan, i¢ serbestlik derecelerine sahip karmagik
bir dublettir ve c¢oklu alan dinamikleri Higgs enflasyonu durumunda
incelenmistir. Sonuclar, Higgs ve alanlarimin fizikteki hareket denklemleriyle
evrenin genislemesini etkileyebilecegini gostermektedir. Yergekimi ile
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birlestirilmis Higgs modeli, yalnizca basarili bir enflasyon donemine yol agmakla
kalmaz, ayn1 zamanda evrenin ivmelenerek genislemesini de agiklayabilir. Temel
mekanizma, arka plan Higgs alanimin sahip oldugu yiik ile ilgilidir. Bu ytk,
Friedmann denklemlerine girerek, “spintessence” modeline benzer sekilde ivmeli
genislemeye neden olur. ivmenin biiyiikliigii, Higgs alanmin vakumundan yer
degistirmesiyle iliskilidir; vakum, yiiklerle birlikte, uzun vadede kaybolan etkili
ve yavas degisen bir kozmolojik sabit gibidir. Kisaca, Higgs alani kendi
vakumunu izleyerek evrenin hizlanmasina yol agabilir [2].

Karanhk Enerjiye iliskin Gézlemsel Kamtlar

1990’11 yillarin sonunda gergeklestirilen Tip la siipernova gozlemleri, evrenin
genisleme hizinin zamanla arttigim gostermistir. Bu kesif, kozmolojide dnemli
bir doniim noktasi olmus ve “karanlik enerji” ad1 verilen, evrenin enerji kisminda
baskin bir rol oynadig: diisiiniilen bilinmeyen bir bilesenin varligin1 giindeme
getirmistir.

Karanlik enerjinin varligina iliskin baglica gézlemsel kanitlar sunlardir:

e Tip Ia Siipernovalar (SNe Ia): Yiiksek kirmiziya kayma degerine
sahip siipernovalarin beklenenden daha soniik gdzlenmesi,
genislemenin hizlandigini gostermistir.

e Baryon Akustik Salimmlar1 (BAO): Galaksi dagilimlarindaki
karakteristik ol¢ekler, evrenin genigleme ge¢misine dair bagimsiz bir
Olclim saglar.

e Kozmik Mikrodalga Arka Plan (CMB): Erken evrenin geometrisi

ve madde-ener;ji igerigi hakkinda giiclii kisitlamalar sunar.

o Zayif Yercekimsel Merceklenme: Madde dagiliminin evrimini
Olcerek, karanlik enerjinin yapisal bilylimeye etkisini sinirlar.

Mevcut gozlemsel veriler, durum denklemi parametresinin w = —1 oldugunu
ve karanlik enerjinin vakum enerjisi modeli ile tutarli oldugunu gostermektedir.
Ancak kozmolojik sabitin gozlenen degeri, pargacik fiziginin 6ngordiigii teorik
degerlerle bliylik 6l¢iide uyusmamaktadir. Bu “ince ayar problemi”, modern fizik
ve kozmolojide ¢oziimlenememis en 6nemli sorulardan biridir.

Gelecekte yapilacak yiiksek hassasiyetli gozlemler, w degerinin zamana baglh
olarak degisip degismedigini belirlemede kritik rol oynayacaktir.

Karanlik Enerji icin Genel Degerlendirmeler
Karanlik enerjiye iligkin temel bulgular su sekilde dzetlenebilir:

e Negatif basinca sahip olup, durum denklemi parametresi w ile
tamimlanir. Kozmolojik sabit modelinde w = —1 iken alternatif



modellerde zamana baglilik g6zlenebilir. Giincel veriler, w degerini
yaklasik %5 hassasiyetle —1 civarinda sinirlandirmaktadir.

e Uzaysal olarak piiriizsiizdiir; biiyiik 6l¢ekli yapilarn kiitlegekimsel
cokiislinii yavaslatir ve yogunluk dalgalanmalarinin biiyiimesini
baskilamaktadir.

o Kozmolojik evrimde ge¢ donemde baskin hale gelmistir (yaklasik
kirmiziya kayma z = 0.5). Daha erken donemlerdeki katkist
smirlidir; ancak veriler, erken evrende dahi bu katkinin %1
seviyesinde oldugunu gostermektedir.

e Hem evrenin geometrisini (mesafeler) hem de yapi olusumunu
(kiimelenme, galaksi ve kiime bollugu) etkilemektedir. Geometri ve
bliyimenin ayr1 ayr1 Olgiilmesi, farkli model siniflarinin
ayrigtirllmasinda kritik 6neme sahiptir.

Sonug olarak, karanlik enerji arastirmalari ¢ok gesitli uzaysal ve zamansal
Olgeklerde, farkli gozlemsel tekniklerle yiiriitiilmektedir. Sistematik hatalarin
kontrolii, teorik modellerin test edilebilirligini saglanmasi olduk¢a 6nemlidir.
Karanlik enerjinin dogasini anlamaya yonelik arastirmalar, modern kozmolojinin
en 6nemli alanlarindan birini olusturmaktadir [3,4].

Karanlhik Enerjinin Tarihsel Gelisimi
Karanlik enerjinin tarihsel gelisimi asagidaki gibidir.

1917: Einstein, alan denklemlerine kozmolojik sabit terimi ekledi; amaci,
izole kiitlenin kapali evrende sonsuza kadar uzaya yapi dayatmamasi ve duragan
bir evren elde etmekti.

1920’ler: Pauli, bir radyasyon alaninin vakum enerjisinin ¢ekim etkisinin ¢ok
biiyiik oldugunu fark etti. incelemelere gore, vakum enerjisi yogunlugu dérdiincii
kuvvetle kesme noktasiyla orantilidir. Pauli, klasik elektron yaricapini ultraviyole
kesme noktas1 olarak kullanarak, evrenin egriliginin asir1 biiyiik olacagini ve
Ay’a bile ulasilamayacagin1 gosterdi.

1931: Einstein, kozmik genislemenin kesfiyle kozmolojik sabiti kaldirdu.
1923’°te Weyl’e gonderdigi kartpostalda “Yari statik bir diinya yoksa, kozmolojik
terim de yok olsun!” yazmustir.

1960’lar: z = 1,95 civarinda kirmiziya kaymali kuasarlar1 agiklamak igin
bazi arastirmacilar Lemaitre modelini (k > 1) onerdi; a = 1/(1 + z) =
1/2,95 civarinda evren, Einstein’1n statik evrenine benziyordu.

1967: Zeldovich, bosluk dalgalanmalarin1 dikkate alarak kozmolojik sabit
problemini yeniden giindeme getirdi ve “ince ayar” kavramini tanitt.



1987: Weinberg, sifirdan farkli ve kiigiik bir kozmolojik sabiti dngordii; iki
yil sonra bu konudaki makalesini yayimladi.

1998: Riess ve arkadaslari, 16 uzak ve 34 yakin siipernova analizi ile evrenin
hizlanan geniglemesini kesfettiler. Kisa siire sonra, Perlmutter ve ekibi, Calan-
Tololo 6rneginden 18 yakin ve 42 uzak siipernova kullanarak bu sonucu
dogruladilar.

2000’ler: Sicim teorisini ¢alisan arstirmacilar, sicim manzarasini kesfederek
antropik ilkeyi yeniden giindeme getirdiler.

2011: Kozmik ivmenin kesfi nedeniyle Adam Riess, Brian Schmidt ve Saul
Perlmutter, Nobel Fizik Odiilii’nii kazandilar.

Weinberg’in smiflandirmasina goére, ivmenin kesfinden onceki teorik
calismalar sunlardir:

Stipersimetri ve siipersicim teorileri,
Antropik ilke,

Ayarlama mekanizmalari,

Genel goreliligin degistirilmesi.

Evrenin hizlanarak genislemesinin kesfinden sonra sayisiz caligma yapilmis
ve makale yayimlanmistir. Ancak, karanlik enerjinin yapisin1 anlamak oldukga
zordur. Hem teorisini ¢alisan arastirmacilar hem de deneyciler icin kat edilmesi
gereken uzun bir yol vardir. Hala karanlik enerji modern bilimde en heyecan
verici aragtirma alanlarindan biri olmaya devam etmektedir [5].

Karanlik enerjinin varligina dair dogrudan kanit olmasa da, kozmologlarin
biiylik ¢ogunlugu evrenin hizlanarak genislemesinin fiziksel bir nedeni oldugunu
kabul etmektedir. Genel Gorelilik cergevesinde bu neden, Einstein denklemlerine
eklenen kozmolojik sabit (A) terimiyle modellenir. Ancak, A’nin tiim kozmik
tarih boyunca sabit kalmasina dair teorik bir gereklilik yoktur. Kozmolojik ilke
bunu zorunlu kilmaz. Bu basitlestirme, Kozmolojik sabit problemini ortaya
¢ikarir. Gozlemlenen vakum enerjisi yogunlugu ile kuantum alan teorisi
tahminleri arasinda biiyiik bir uyumsuzluk vardir. Bu problem, Einstein
tarafindan ortaya konulmus olup, hala ¢6ziimlenememistir [6].

Karanlik Enerji Nedir?

Karanlik enerji, etkili bir anti-kiitle ¢ekimi kuvveti olusturan madde olarak
tanimlanir ve p = wp durum denklemiyle karakterize edilebilir; burada w
parametresi —1’den farkli olabilir ve genel olarak zamana bagh sekildedir [7].

Karanlik enerji, negatif basinca sahip olup evrenin geometrisi, genisleme hizi
ve yapisal evrimi {izerinde dogrudan etkilidir. En basit durumu, Einstein’in alan



denklemlerindeki kozmolojik sabit (A) olup durum denklemi parametresi w =
—1 degerine sahiptir. Planck verileri bu degeri w = —1.03 + 0.03 olarak
kisitlamaktadir. Son olarak Karanlik Enerji Arastirmasi1 (DES) isbirligi w’nin
degisken olabilecegini veya w =~ —0.948 sabit degerini alabilecegini
gostermistir; her iki durumda da karanlik enerjinin tek basina bir kozmolojik sabit
olarak tanimlanabilecegi ortaya konmustur. Ayrica zamanla degisen skaler
alanlar (6r. quintessence) ve genel gorelilik kuramina getirilen modifikasyonlar
yer almaktadir [8].

Skaler alan modelleri, uygun sekilde ayarlandiginda, evrenin dinamik karanlik
enerji davranisini temsil edebilir ve tek akiskanli modellere indirgenebilir [9].

Karanlik enerji, evrenin hizlanarak genislemesinin sebep oldugu diisiiniilen
egzotik bir bilesendir. Yapisi belirsiz olmasindan dolay1 kozmologlar i¢in énemli
bir sorun teskil etmektedir. Karanlik Enerji Spektroskopik Aleti (DESI), Karanlik
Enerji Arastirmasi (DES), Genis Alan Kizilotesi Tarama Teleskobu (WFIRST),
Biiyiikk Senoptik Tarama Teleskobu (LSST) gibi mevcut ve gelecekteki
deneylerin odaginda bulunmaktadir. Mevcut gozlemler ve zayif merceklenme
evrenin hizlanarak genislemesini gii¢lii bicimde dogrular ve soguk karanlik
madde (ACDM) modeliyle genel olarak uyumludur. ACDM’de kozmolojik
akigkanin ek bir bileseni (kozmolojik sabit A, w = —1) karanlik enerji olarak
tanimlanir. Ancak karanlik enerji dogrudan gdzlemlenemediginden, yalnizca
Hubble akisi tlizerindeki etkileri ve madde-enerji dagilimindaki yansimalartyla
incelenebilmektedir. Gozlemsel verilerde, H, ve w(z) olglimlerinde Planck,
SHOES, HOLiCOW, TRGB, megamaserler ve diger yontemler arasinda
gerilimler bulunmakta, bu da standart modelin alternatif yaklasimlarla test
edilmesini gerektirmektedir. Karanlik enerjinin dinamik yapisini incelemek i¢in
parametrik (w(z) fonksiyonlari) ve parametrik olmayan (Taylor, Fourier, Pade,
spline, PCA) durumlarina bakilmaktadir. Bu yontemler, karanlik enerjinin A’dan
olast sapmalarint ve zamana bagli davranisini dogrudan verilerden g¢ikarmay1
saglar [10].

Yergekimi dengesizligi nedeniyle, evrenin milyarlarca yil boyunca ne kadar
hizli genisleyecegini tahmin etmek oldukg¢a zordur. Olgiimler genellikle
mikrodalga bantlarinda, evrenin son derece piiriizsiiz oldugu donemlerde yapilir.
DES ise farkli bir yaklasim sergilemektedir. Evrenin milyarlarca yil sonra
homojen olmayan bir hale geldigi dénemi optik bantlarda incelemektedir. DES,
radyasyonu izleyici olarak kullanmak yerine galaksileri ve kaymay1
gbzlemlemektedir. Basit bir modelin farkli 6l¢tim kiimeleri i¢in tutarli tahminler
yapmas1 oldukgea ilgi ¢ekicidir [11].

Karanlik enerji, yiiksek kirmiziya kaymalarda (z > O(1)) rol oynayabilir.
Birgok model, karanlik enerjinin evrenin erken déneminde, mevcut gézlemsel



verilerle uyumlu olarak veya madde-radyasyon esitligine yakin bir zamanda
gergeklesen faz gecisleri ile 6lgeklenen veya ¢ekim ¢oziimlerine sahip oldugunu
one stirmektedir. Erken karanlik enerji kozmolojik sorunlarin ¢ziimlenmesinde
onemli katkida bulunabilir [12].

Erken karanlik enerji, radyasyon kadar hizli veya daha hizli seyrelmeli, erken
genislemeyi hizlandirmali ve madde-radyasyon esitligini geciktirerek  Hy
degerini artirmalidir. Tipik yavas yuvarlanan karanlik enerji potansiyelleri,
minimum etrafinda salinmaya basladiginda enerji yogunlugunu biiyiik kiitleli
madde gibi ol¢eklendirebilir. Ayni1 zamanda, kuadratik potansiyeller erken
karanlik enerjiyi aciklamakta yetersiz kalabilir ve enerji ¢ogunlukla karanlik
maddeye katkida bulunabilir. Ote yandan, mevcut karanlik enerjiyi aciklamak
icin halen uygun adaylardan biridir [13].

Tip Ia siipernova Ol¢iimleri, evrenin hizlanarak genislemesini ortaya koyarak
karanlik enerjinin varligimi giiclii bir bi¢imde desteklediginden bahsetmistik.
Glinlimiizde kabul goren ACDM modeli, evrenin enerji igeriginin yaklasik
%70’inin karanlik enerji ve %30 unun madde (baryonik + karanlik) oldugunu
ortaya koymaktadir. Buna ek olarak, ultra hafif aksiyonlar veya aksiyon benzeri
parcaciklar, karanlik enerji ve bazi karanlik madde problemlerini agiklamak i¢in
onerilmektedir. Bu pargaciklar, kiitleleri 10722 — 1072° eV arasinda degisen cok
hafif tiirler olup, evrenin dinamikleri ve ciice galaksilerin dagilimi tizerinde etkili
olabilir. Boylece hem karanlik enerjinin dinamik yapisin1 hem de bazi kiigiik
Olcekli kozmolojik gézlemsel sorunlari ele almak icin bu modeller test edilebilir
ve gelistirilebilir [ 14].

KARANLIK ENERJi VE KOZMIiK GENiSLEME

Evrenin hizlanarak ivmelenip kozmik genislemesi, glinimiiz kozmolojisinde
en onemli kesiflerden biridir. Bu ivmelenme, evrenin enerjisinin yaklasik dortte
licliniin negatif basingli bir bilesen, yani karanlik enerjiden kaynaklandig
diistiiniilmektedir. Karanlik enerjiyi agiklamak amaciyla bircok model
onerilmistir. Bu modeller, akiskanlara ve kanonik ya da kanonik olmayan skaler
alanlara dayanmaktadir. Ge¢ zaman ivmelenmesinin kosulu, karanlik enerjinin
durum parametresi denkleminin w < —1/3 olmasidir; burada w, basing p ile
enerji yogunlugu p arasindaki orani tanimlar. Durum parametresi denklemi sabit
veya zamanin bir fonksiyonu olabilir. Sabit veya degisken durum parametresine
sahip basit bir karanlik enerji modeli, barotropik bir akigkan modeli olarak ele
almabilir. Degisken karanlik enerji i¢in w(z)’nin parametrelenmis bir bigimi
varsayilir; bu parametrelendirme kirmiziya kaymada bir Taylor serisi agilimi,
6lgek faktoriinde bir Taylor serisi veya daha genel bir fonksiyonel form alabilir.
Parametreler daha sonra farkli gézlemler kullanilarak kisitlanabilir.



Karanlik enerji, kozmolojik sabit A’den uzaklagabilir ve iyi tanimlanmig
fiziksel davraniglar ¢er¢evesinde anlasilabilir. Bu davranislar, karanlik enerjiyi
¢oziilme veya donma siniflaria yonlendirebilir. Faz uzaymin diger bolgeleri,
yani kaginma bdlgeleri, bazi temel prensiplerin ihlalini gerektirir. Bu ¢ercevede,
mevcut verilerin en iyi uyumu fiziksel etkilerin dort temel Ozelligi ile
aciklanabilir. Kozmik ivme, evrenin genislemesini yer¢ekiminin ¢ekimine karsi
biiker, mesafeleri uzatir, biiyiik Ol¢ekli yapilarin biiylimesini baskilar ve
muhtemelen gelecekte biiylimenin durmasina yol acabilir. Parcacik fiziginin
Standart Modeli disinda kaynagi bilinmemektedir. En basit agiklama kozmolojik
bir sabit A olsa da bu yaklasim Planck 6lgeginde enerji yogunlugu sorunlart ve
kuantum diizeltmeleri gibi paradokslarla karsilasir. A’in 6tesine gecmek, karanlik
enerjiye dinamik ozellikler kazandirir ve bu, karanlik enerji alaninin madde ve
radyasyon agirlikli genislemeye sahip bir evrende net fiziksel davraniglar
sergilemesini saglamis olur.

Karanlhik Enerji Dinamigi

Karanlik enerji boslukta tek basina var olamaz. Birgok kat radyasyon ve
maddenin hakim oldugu bir genisleme doneminde olustugu diistiniilmektedir. Bu
evrim, belirli dinamikler gerektirir. Hubble siirtiinmesi, karanlik enerji
potansiyelinin dikligi ile birlikte alanin evrimini yonetir. Eger Hubble siirtiinmesi
baskinsa, alan yerinde donar ve evren yeterince genislediginde ¢oziilmek iizere
serbest kalir. Bu, kozmolojik sabit davranistan uzaklasan ¢oziilme alanlarini
olusturur. Potansiyel dik bir egime sahipse, alan erken evrende yuvarlanir ve
potansiyel minimumuna yakin bir egim bolgesine yaklasir. Hubble siirtiinmesi
devreye girer ve alan yavaslar, bu da donma alanlarini olugturur. Karanlik
enerjinin dinamik 6zelliklerine iligkin Oneriler arasinda Quintessence, Phantom
ve Quintom modelleri, f(R) yedekleri, Brans-Dicke ve Brane senaryolari yer
almaktadir. Kozmologlar fenomenolojik parametreler ile karanlik enerjiyi
incelemektedirler. Bunlarin arasinda yavaglama parametreleri q(z), sarsint1 j(z)
ve en yaygin olarak durum denklemi w(z) bulunur. Durum denklemi ve karanlik
enerji yogunlugu i¢in parametrik formlar (GEDE, GDE, EDE, EMLG)
gelistirilmistir. Kozmik ivmenin kesfinden bu yana, ACDM modeli, CMB,
siipernovalar, galaksi kiimeleri ve zayif mercekleme gibi gozlemlerle
kozmolojinin standart modeli haline gelmistir. Karanlik maddenin dagilimi
belirsizdir ve gdzlemlenen vakum enerjisi, A nin teorik olarak dogal olmayan bir
ince ayar gerektirdigini gostermektedir.

Zhao ve arkadaslar tarafindan yapilan bir caligmada, etkili karanlik enerjinin
denklem durumu yeniden yapilandirilmig ve bazi kirmiziya kaymalarda A ,
ACDM’den anlamli sapmalar tespit edilmistir. Minimal skaler alan modellerinde
bu durum, hayalet kararsizliklar1 yaratabilirken; minimal olmayan modellerde
Ornegin ek skaler alanlar i¢eren senaryolarda denklem durumu parametresi w =



—1 degerini koruyabilir ve karanlik enerji, belirli kirmiziya kaymalarda ACDM
ongoriilerinden kismi sapmalar gosterebilir. Bu sonuglar, karanlik enerjinin
evrimsel dogasinin daha karmagik olabilecegini ve sadece sabit bir kozmolojik
sabitle agiklanamayabilecegini ortaya koymaktadir. Karanlik enerji 6zellikleri
hakkinda oldukga fazla bilgi sahibi olmamiza ragmen, veriler genellikle w(a) ve
w'(a) gibi fonksiyonlarin tiim ayrintilarin1 dogrudan gostermez. Gozlemler
integrallere baglidir ve bu nedenle yalnizca iki parametre iizerinden kisitlanabilir.
Temel bilesen analizi veya benzeri teknikler, gozlemler %0,1 hassasiyetin
Otesine gecene kadar, yalnizca bu sinirli parametrelerin anlamli oldugunu gdosterir
[15,16].

Karanlik Enerji Verilerini Yorumlama

Mevcut veriler (DESI, stipernovalar, CMB, BAO) hayalet karanlik enerji adi
verilen 0zel bir faz uzay1 kesitini igaret etmektedir. Bu modelin dort temel 6zelligi
sunlardir:

Erken evrende (z = 1) karanlik enerji, w < —1 kosulunu saglayan hayalet bir
bilesen olarak davranmaktadir. Kozmolojik genisleme siirecinde Hubble
stirtiinmesini asarak siiper-evrimlesmis ve denklem durum parametresiw = —1’1
gecerek “hayalet ayrimi” olarak adlandirilan fenomeni ortaya koymustur.
Glniimiiz evreninde ise karanlik enerji, w > —1 degerine dogru gitmekte olup,
kozmolojik sabit benzeri davranistan farklilagsmaktadir. Bu dinamik davranis,
karanlik enerjinin zamanla degisen bir yapiya sahip oldugunu ve evrenin
genisleme tarihine bagli olarak farkli fazlarda karakterize edilebilecegini
gostermektedir [17].

Evrenin Ivmeli Genislemesi: Karanhk Enerji ve Modifiye Edilmis
Kiitlecekim

Evrenin ivmelenerek genislemesinin nedeni, fizikte halen cevap bulamamustir.
Kozmolojide, bu ivmelenmeyi agiklamak i¢in iki ana fiziksel senaryo One
cikmaktadir: karanlik enerji ve modifiye edilmis kiitlegekimdir. 1998 yilinda
kesfedilen ivmelenerek genisleme, evrenin yapi olusumuna ve kozmolojideki
temel sorulara yeni bir perspektif kazandirmustir. Biiyiik Olgekli Yap1 (LSS)
gozlemleri, ivmenin ardindaki fiziksel siirecleri arastirmada temel araglardan biri
olmugtur. Karanlik enerji modelleri, evrenin stres-enerji dagilimini degistirerek,
Einstein denklemlerinin sag tarafina ek bir bilesen (w =~ —1) ekler. Modifiye
edilmis kiitlecekim modelleri ise, Einstein-Hilbert eyleminin sol tarafini
degistirerek, genel goreliligi degistirir. Her ne kadar bazi modeller belirli bir
kategoriye ait olsa da karanlik enerji ve modifiye edilmis kiitlegekim arasinda
stirekli bir model spektrumu mevcuttur. Bu yilizden kesin ayrim yapmak cogu
zaman mimkiin degildir. Daha ayrintili bir gézlemsel veri, besinci bir kuvvet



araciligryla evrensel olarak bagl hafif serbestlik derecelerine sahip modelleri,
modifiye edilmis kiitlegekim olarak tanimlamaktadir [18].

Karanlik enerjinin yapisi, teorik ve gbzlemsel kozmolojide oldukg¢a 6nemli bir
konudur. Giincel ve gelecekteki kozmik gozlemlerin temel hedeflerinden biri,
karanlik enerji veya Genel Gorelilik degisikliklerinin standart ACDM
senaryosundan sapmalarini tespit etmek veya sinirlandirmaktir. Bu durum
ozellikle Genel Gorelilikten sapmalarin tam olarak test edilmedigi ~10 Mpc
tizerindeki dlgekler icin gegerlidir. Bu dlgeklerde dogrusal bozulma teorisi halen
gecerlidir. Cok sayida karanlik enerji ve modifiye yercekimi modeli dikkate
alindiginda, ACDM’den sapmalart minimum parametre ile tanimlayan etkili bir
yaklasim Onemlidir. Dogrusal pertiirbasyonlar baglaminda bu, tek skaler alan
modelleri ve Etkin Alan Teorisi ile gerceklestirilebilir. EFTCAMB gibi sayisal
kodlarda uygulanan formalizm, ACDM’den sapmalari bes serbest zaman
fonksiyonu ile parametrelendirir. Bunlardan dordii Horndeski teorilerini,
besincisi ise genel gorelilikten sapmalari kapsar. Horndeski’nin oOtesindeki
teoriler de Ostrogradski kararsizliklarindan aridirilmis sekilde dahil edilebilir.
Bu ¢ergevede, maddenin benzersiz bir Jordan ¢erceve metrigine minimal sekilde
bagli oldugu varsayilabilir. Glines Sistemi dl¢eklerinde baglantilar iyi test edilmis
olsa da kozmolojik 6lgekte kisitlamalar daha zayiftir. Ivmeli genislemeden
sorumlu skaler alan, biiyiik Slgeklerde esdegerlik ilkesinin ihlallerine yol
acabilecek besinci bir kuvvet araciligiyla etkide bulunabilir. Baryonlar ve
fotonlar iizerindeki etkiler siki bigimde kisithiyken, ACDM ve ndtrinolar
tizerindeki etkiler daha biiyiik olabilir [19].

Sicim Teorisi

Gozlemlenebilir bugilinkii evrendeki enerji kaybmin yaklasik %70'ini
olusturan ve temel fizikteki en biiyiik sorulardan biri olan evrenin ivmelenerek
hizlanan durumunu acgiklayan karanlik enerjinin mikroskobik bilesimidir.
Sifirlanana kadar olmayan bir kozmolojik sabitle saglaniyordu, degeri kuantum
alan teorisinden elde edilen tahminlerden yaklagik 120 birim daha kiigiik
olacaktir. Kozmolojik olarak sabit ve yaygin olarak bilinen alternatif yuvarlanan
bir skaler alandir. Ancak skaler alan yalnizca son derece kiigiik bir vakum enerjisi
elde etmekle kalmamali, ayn1 zamanda son derece hafif ve kiitleli olmalidir.
Sicim teorisi, Ozellikle karanlik enerjinin ultraviyole fizigine ve kuantum
kiitlecekim tirtinlerine teknolojik olarak g6z oniinde bulundurulmasi, karanlikta
saklanmasi i¢in saglam bir teorik ¢ergeve sunmaktadir [20].

Karanlik Enerjinin Fiziksel Senaryolar

DESI, Planck ve Siipernova verileri gercevesinde, evrimlesen karanlik
enerjinin  fiziksel olarak  tutarli  senaryolarmi  inceliyoruz. CPL
parametrelendirmesi, karanlik enerji durum denklemi w igin kozmolojik sabite



izin verebilir ve erken donemlerde w < —1 olan bolgeleri destekleyebilir; bu
durum tutarli teorilerde gergeklestirilmesi giictiir. Etkili alan teorileri
perspektifinden, durum denkleminin yiliksek mertebeden dogrusal olmayan
terimleri kisithidir ve erken donemlerde w > —1 olabilecek senaryolari miimkiin
kilabilir. Oz modelleri, ge¢ dénemlerde CPL ile uyumlu ve erken dénemlerde
kozmolojik sabite yaklasan rampa modelleri sunmaktadir. Bu modeller ACDM
ve soguk karanlik madde ile karsilastirildiginda hem uyumlu hem de teorik olarak
tutarlidir.

Evrenin biiylik olgekli davranisi biiyiikk olgiide Kozmolojik Sabit (£2A4)
tarafindan belirlenir. Sisme donemi ve mevcut donem farklilik gosterir; sismenin
sona ermesi kozmolojik sabitin zaman i¢inde sabit olmadigini ima eder ve
kuantum alan teorisine gore yeni serbestlik derecelerini gerektirir. Mevcut evrede
kozmolojik sabitin zamansal degisimi i¢in ikna edici kanit yoktur. Bu yiizden
karanlik enerji zaman evrimine ve olas1 yeni serbestlik derecelerine sahip bir
bilesen olarak incelenebilir. Karanlik enerjinin kiimelenmeye katkis1 sinirlidir.
Esas olarak evrenin genisleme tarihini inceleyerek tespit edilir. Karanlik enerji
hakimiyeti z ~ 0.3 civarinda gerceklestiginden, etkileri Hubble parametresi,
BAO ve SN olclimleri ile diisiik kirmiziya kaymada gozlemlenir. CPL
parametrelendirmesi, karanlik enerji bozulmalarimi degerlendirmek igin
kullanighdir ve veriler erken donemlerde w < —1 senaryolarini tercih etse de
kuantum alan teorisiyle uzlastirilmasi oldukea giictiir [21].

Karanhk Enerji ve Hubble Gerilimi

Hubble sabiti evrenin mevcut genigsleme hizin1 6lgcen temel kozmolojik
parametrelerden biridir. Son yillarda farkli gézlemsel yontemlerle elde edilen
degerleri arasindaki tutarsizlik, astrofizik ve kozmoloji topluluklarinda 6nemli
tartismalara yol agmistir. Planck verileriyle ACDM ¢ercevesinde elde edilen
Hubble sabiti tahminleri, SHOES is birligi Olgtimleriyle = 50 diizeyinde
celismektedir. Bu gerilimi ¢6zmek amaciyla ACDM modelinin cesitli
revizyonlar1 onerilmistir. Bunlar arasinda, karanlik madde ve karanlik enerjinin
kiitlegekimsel olmayan etkilesimlerle birbirini etkiledigi genellestirilmis
senaryolar 6ne ¢ikmaktadir. Bu etkilesimli karanlik madde ve karanlik enerji
modelleri, Hubble sabiti degerlerini yiikselterek gerilimi hafifletebilme
potansiyeli tasir.

Evrenin karanlik kism1 toplam enerji biit¢esinin yaklasik %96’ sim1 olusturur
ve gozlenen yap1 olusumundan karanlik madde ve evrenin hizlanan
genislemesinden de karanlik enerji sorumludur. ACDM modeli, karanlik madde
ve karanlik enerjinin bagimsiz olarak korundugu en basit senaryoda, mevcut
gozlemleri basarili sekilde agiklamaktadir. Ancak ACDM’nin kozmolojik sabit
problemi ve kozmik tesadiif problemi gibi simirlamalar1 vardir. Ayrica Planck



CMB gozlemleri ile yerel ol¢iimler arasinda Hyve Sgparametrelerinde 2 — 50
diizeyinde gerilimler gozlemlenmistir. Bu nedenle ACDM, kesfedilmemis daha
gergekei bir modelin basit bir yaklasimi olabilir. Bu baglamda etkilesimli
karanlik madde ve karanlik enerji teorileri incelemek miimkiindiir. Etkilesim,
karanlik madde ve karanlik enerji arasinda enerji transferi saglayan fonksiyon
Q(t) ile tanimlanir ve arka plan ile bozulmalar diizeyinde evrim denklemlerini
degistirir. Q(t) igin heniiz temel bir tiiretim mevcut olmasa da fenomenolojik
acidan zengin bir kozmolojik model ortaya cikabilir [22].

En Giincel Gozlemsel Veriler

En son gozlemsel verileri kullanarak karanlik enerji yogunlugunun evrimini
yeniden yapilandirmistir. Karanlik enerjiyi dogrudan durum denklemi iizerinden
modellemenin bazi Onyargilar getirdigini ve negatif = karanlik enerji
yogunluklarini engelledigini vurgulamistir.

Analizleri, ilging 6zelliklere sahip bir karanlik enerji yogunlugu i¢in yaklasik
3,70 diizeyinde bir tercih gostermektedir. Ornegin, diisiik kirmiziya kaymalarda
(z s 0,7) karanlik enerji ACDM tahminleri etrafinda salmim gosterirken,
yiksek kirmiziya kaymalarda (z = 2,3) negatif degerlere ulasabilmistir.
Karanlik enerji, birden fazla kirmiziya kayma araliginda basingsiz davranabilir
ve 0,1 S z < 0,2 araliginda kisa bir kozmik yavaglama periyoduna izin
verebilir [23].

Son gozlemsel veriler, evrenin yaklasik %1/3’iiniin madde (baryonik +
karanlik) ve %2 /3’{iniin negatif basin¢h egzotik bir bilesen (karanlik enerji veya
quintessence) oldugunu gdstermektedir. Bu sonuglar, SN Ia goézlemleri, CMB
anizotropileri, biiyiik 6l¢cekli yapi, galaksi kiimeleri gesitli veri setlerinden elde
edilmistir. Bu bulgular, enflasyonist diiz evren tahminini gozlemsel verilerle
baglayarak evrenin hizlanarak genislemesini agiklamaktadir. 1998’de SN Ia
gozlemleri, Hubble-Sandage diyagrami {izerinden, evrenin beklenildigi gibi
yavaglamak yerine hizlandigim1 ortaya koymustur. Bu, evrendeki enerji
yogunlugunun bilylk kismimin itici, negatif basingli bir bilesen tarafindan
saglandigim ve karanlik enerji olarak adlandirildigini gostermektedir. Bu kesif,
cagdas kozmolojinin siipernova (SN) deneyleriyle basladigini ve gelecekte yeni
nesil SN projeleri ile tamamlayici gézlemlerin karanlik enerji paradigmasina 1s1k
tutacagim gostermektedir [24].

SONUC

Karanlik enerji 6zellikleri, uzun bir radyasyon ve madde hakimiyeti donemi
boyunca evrenin evrimi sirasinda iyi anlasilabilir. Faz uzaymin kalibrasyonu
sayesinde, kaginma bolgeleri ve bu bolgelerin devreye girmesi igin hangi temel
ilkelere uyulmasi gerektigi agikca belirlenebilir. Mevcut veriler, karanlik
enerjinin yiiksek kaginma bolgesinde davrandigina dair 6nemli ipuglart



sunmaktadir. Hayalet karanlik enerji, hayalet gecis ve de Sitter olmayan bir
gelecek durumu da dahil olmak iizere sira dig1 6zelliklere sahip olup, madde
hakimiyeti sirasinda hizli evrim gegirmistir.

Bu davranis, faz gegisi bigimindeki bir kuplaj ile agiklanabilir. Yeni ve daha
yiiksek dogruluklu genisleme, biiyime ve kiitlecekim gozlemleri, hayalet
enerjinin Ozelliklerini test edebilecek ve karanlik enerjinin dogasi hakkinda
onemli bilgiler saglayacaktir. Ozellikle z = 2 araligini hedefleyen deneyler,
karanlik enerji yogunlugunun erken evrende yok denecek kadar kiiciik olup
olmadigini arastirabilir ve faz gecisinin gézlemlenebilirligini test edebilir.

Karanhk Enerji ile Tlgili Gelecek Beklentiler

Dinamik Karakterin Belirlenmesi: Mevcut gozlemler, karanlik enerjinin
yalnizca sabit bir kozmolojik sabit olmayabilecegini, zamanla degisen bir yapiya
sahip olabilecegini gostermektedir. Gelecekteki hassas gozlemler, erken ve geg
evrelerde karanlik enerjinin davranisini  daha net belirleyerek, ACDM
modelinden olas1 sapmalari sinirlayabilecektir.

Erken Karanhk Enerji (EDE) Arastirmalari: EDE gibi bilesenlerin
kozmik genislemeyi erken donemde hizlandirabilecegi ve Ho gerilimini
azaltabilecegi One siiriilmektedir. Gelecekteki kozmik Ol¢timler, bu erken
karanlik enerjinin niceligini ve niteligini dogrulamaya calisacaktir.

Skaler Alan ve Coklu Alan Modelleri: Higgs alan1 ve skaler alanlar, hem
erken evren enflasyonu hem de ge¢ donem ivmeli geniglemeyi agiklayabilmek
i¢in adaydir. Gelecekte, bu alanlarin dinamik 6zellikleri ve etkilesimleri daha
hassas sekilde incelenerek, evrenin enerji igerigi hakkinda dogrudan bilgiler elde
edilebilir.

Modifiye Edilmis Yercekimi ve Baglhh Kararhh Modeller: Karanlik enerji ile
yercekimi arasindaki olasi etkilesimler, farkli madde tiirlerinin skaler alanlara
baglanmasint ve evrende besinci kuvvet etkilerini test etmeyi miimkiin
kilmaktadir. Gelecek deneyler, bu etkilerin bulylkligini ve kozmolojik
6l¢eklerdeki 6nemini sinirlayabilir.

Kuantum Alan Teorisi ve Kozmolojik Baglantilar: Erken karanlik enerji
ve giincel karanlik enerji davranislari, kozmoloji ile UV fizigi arasindaki baglar
giiclendirebilir. Bu, temel pargacik fizigi ile evrenin genisleme tarihini birbirine
baglayan nadir bir durumdur.

Gozlemsel Simirlarin Genisletilmesi: Gelecekteki hassas teleskoplar ve
kozmik Olglimler, karanlik enerjinin evrimini farkli kirmiziya kayma
donemlerinde izleyerek hem sabit hem de dinamik senaryolari test etmeye olanak
saglayacaktir.
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Kiiciitk GTPazlar ile Epigenetik Faktorler
Arasindaki Molekiiler iliskiler

Didem Turgut Cosan' & Ylli Krasniqi’

1.GIRIS
GTPazlar, hiicre i¢i sinyal iletiminde gorev alan ve GTP (guanozin trifosfat)
baglayarak aktif hale gelen enzimlerdir. Bunlar klasik G-protein sinyal yollarinda

yer alirlar ve hiicrelerin genellikle hormonlar, nérotransmitterler gibi dis
sinyallere yanit vermesinde gorev alirlar.

Yapisal ve islevsel Ozelliklerine biiyiik (heterotrimerik) GTPazlar ve kiigiik
(monomerik) GTPazlar olmak {izere iki ana gruba ayrilir. Biiyilk GTPazlar alfa
(), beta (B) ve gama (y) gibi ti¢ alt birimden olusur. Genellikle hiicre zarindaki
G protein-baglantili reseptorler (GPCR) araciligiyla aktive edilirler. Dis
ortamdan gelen sinyalleri hiicre i¢ine ileterek adenilat siklaz, fosfolipaz C gibi
hedef enzimleri etkilerler. Gs, Gi, Gq ve G12/13 gibi alt tipleri, farkli sinyal
yollarin1 yonetir. Kii¢iik GTPazlar ise tek bir alt birimden olusurlar ve genellikle
Ras siiper ailesi altinda siniflandirilir. Bu ailede yer alan Ras, Rho, Rab, Arf ve
Ran gibi proteinler GTP’ye baglanarak aktif, GDP’ye baglanarak inaktif hale
gelirler. Aktivasyon ve inaktivasyon siirecleri GEF (Guanine nucleotide
Exchange Factor), GAP (GTPase Activating Protein) ve GDI (GDP Dissociation
Inhibitor) gibi diizenleyici proteinler tarafindan kontrol edilir.

Bu proteinler hiicre i¢i sinyal iletimi, vezikiil tasmnmasi, hiicre iskeleti
diizenlenmesi gibi bircok temel biyolojik siirecte gorev alirken; epigenetik
faktorlerle olan etkilesimleri, gen ekspresyonunun dinamik kontroliinii
anlamamiz agisindan olduk¢a 6nemlidir. Son yillarda yapilan aragtirmalar, kiigiik
GTPazlarin gen ekspresyonunu dogrudan veya dolayl olarak etkileyebildigini,
epigenetik faktorlerle olan etkilesimlerinin ise hiicre kaderinin belirlenmesinde,
hastaliklarin gelisiminde ve terapotik hedeflerin tanimlanmasinda biiyiik dnem
tasimaktadir.
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Bu béliimde, Ras, Rho, Rab, Arf ve Ran gibi kii¢ilk GTPaz alt gruplarinin
epigenetik faktorlerle olan iliskisi literatiirdeki giincel bulgularla sentezlenerek
agiklanmasi amaglanmaisgtir.

Ras GTPaz ve Epigenetik Faktorleri

NRAS ve KRAS'!n aktive edici mutasyonlari, miyeloid malignitelerin
yaklasik %10-30'unda bulunur ve siklikla hizlanmis hiicre biiylimesiyle
iligkilidir. Bu mutasyonlar, alele gore farkli 6zellikler gosterir ve farkli biyolojik
yollarla etki etmektedir. Cogunlukla subklonal yapida olmalari nedeniyle
hastaligin seyri lizerindeki etkileri, diger mutasyonlarla etkilesimlerine baglidir.
Genellikle hastaligin hem kronik hem de akut formlarinda kotii prognozla
iligkilidirler. Her ne kadar her zaman bagimsiz prognostik gostergeler olmasalar
da hastalarimn prognozu ve sag kaliminda Onemli rol oynamaktadir. RAS
mutasyonlari, aynt zamanda FLT3, IDH1/2, JAK2 inhibitorleri ve venetoklaks-
azasitidin kombinasyonu gibi ¢esitli hedefli tedavilere kars1 dirence de katkida
bulunmaktadir (Alawieh vd, 2024).

Insanlarda RAS kaynakli hiicresel doniisiim, koruyucu protein PP2A'nin
inhibisyonunu gerektirmektedir. Ancak RAS ve PP2A aktivitelerinin kanserde
nasil i¢ i¢e gectigi heniiz kapsamli olarak incelenmemistir. Yapilan ¢aligmalar,
RAS ve PP2A tarafindan birlikte diizenlenen fosforilasyonlarin, HDAC1/2,
KDMI1A ve TP53BP1 gibi epigenetik diizenlemede 6nemli olan proteinleri
etkiledigini gostermektedir. RAS aktivasyonu ve PP2A inhibisyonu, onkojenik
genlerin aktivasyonuna, Okromatinin artmasina ve DNA metilasyonunun
azalmasina yol agmaktadir. Bu veriler, epigenetik komplekslerin kanserde RAS
ve PP2A sinyal yollarinin ¢arpistigi kilit noktalar oldugunu gostermekte ve ileri
arastirmalar i¢in yon saglamaktadir (Aakula vd, 2023).

Ran proteini ile hepatoselliiler karsinomlu (HCC) hastalarin prognozu
arasindaki 1iligkiyi inceleyen bir c¢alismaya gore; Ran mRNA ekspresyon
diizeyinin ve promotdriiniin metilasyonunun prognostik degeri oldugu
bulunmustur. Metilasyon ile Ran ekspresyonu arasinda ters bir iligki vardir;
yiiksek metilasyon, azalmis ekspresyonla iligkilidir. Yiiksek Ran ekspresyonu,
hastaligin daha ileri evreleri ve daha kotii prognoz ile iliskilidir. Ayrica Ran ile
bagisiklik faktorleri arasinda da bir baglanti tespit edilmistir. Bulgular, diger
kanser tiirlerinde gézlemlenen bulgularla 6rtiismektedir. Ran'm kolorektal, meme
ve bas-boyun kanserleri de dahil olmak iizere ¢esitli kanser tiirlerinde, ¢evredeki
tiimor dis1 dokulara kiyasla agir1 ifade edildigi bulunmustur. Bu vakalarda yiiksek
Ran diizeyleri kotii prognozla iliskilidir. Ran aktivasyonu, bilylime faktorii
heregulin'e yanit olarak meydana gelir ve mRNA islenmesini etkiler. Yapilan
calismalar, Ran'in kanser gelisimi ve ilerlemesinde; ¢ogalma, hiicrenin hayatta
kalmas1 ve metastaz gibi siireglerde rol oynadigini gostermektedir (Liu vd, 2022).



Kiigiik Ras GTPazlar, miyofibroblast aktivasyonu ve hiicre dis1 matris (ECM)
proteinlerinin birikimi gibi bobrek fibrozuyla iligkili hiicresel siireglerde 6nemli
roller oynarlar. Bu molekiiller, fibrozis gelisimi swrasinda TGF-B1
sinyallemesiyle yakin etkilesime girer. In vitro ve in vivo ¢aligmalar, Ras ve onun
etkileyicileri olan ERK ve AKTmin ECM sentezini, miyofibroblast
aktivasyonunu ve bdbrek epitel hiicrelerinin sagkalimini veya Oliimiini
etkiledigini géstermektedir (Félix ve Salgado, 2021).

DIRAS3, RAS'a benzer bir GTPaz iireten bir tiimor baskilayict gen olup, N-
terminalinde RAS fonksiyonunu inhibe eden benzersiz bir kisim bulunmaktadir.
Sadece babadan gelen alel tarafindan ifade edilir ve yumurtalik, meme, akciger
ve beyin kanserleri de dahil olmak iizere birgok kanser tiirlinde ifadesinin
kaybolmast yaygindir. DIRAS3 yeniden aktive edildiginde PI3K/AKT,
JAK/STAT ve RAS/MAPK sinyal yollarin1 inhibe ederek tiimér hiicrelerinin
biliylimesini, hareketlili§ini ve kanlanmasini durdurur. Ayrica otofajiyi tesvik
eder ve tedavilere direngli uykudaki hiicreler icin bir biyobelirte¢ gorevi gorebilir
ve bu durum onu yeni kanser tedavileri icin 6nemli bir hedef haline getirmektedir
(Bildik vd, 2022).

Juvenil miyelomonositik 16semi (JMML), vakalarin %90'idan fazlasini
olusturan PTPN11, NRAS, KRAS, CBL ve NF1 gibi RAS yolag1 genlerindeki
germ hatt1 veya somatik mutasyonlarla iligkilidir. SETBP1, ASXL1 ve JAK3'teki
ek mutasyonlar hastaligin ilerlemesine katkida bulunmaktadir. Baz1 vakalarda
CBL ve PTPN11 mutasyonlarinda kendiliginden gerileme gozlenmistir; ancak
hastalarin ¢ogunda kok hiicre nakli hala tek etkili tedavi yontemidir. JMML,
eriskinlerde goriilen kronik miyelomonositik 16semi (pCMML) ile benzerlikler
gosterir; ancak ikincisinden farkli olarak JMML, epigenetik mutasyonlarin
hastaligin ilerlemesinde onemli rol oynadigi saf bir RASOpatiyi temsil eder
(Lasho ve Patnaik, 2020).

Ras GAP ailesinin bir iiyesi olan RASA3, RAS p21 proteininin aktivitesinin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Bir calismada, bu genin karmasik bir
norogelisimsel bozukluk olan otizm spektrum bozuklugu (OSB) ile olast iligkisi
incelenmistir. Otizmli 19 g¢ocuk ve saglikli kardesleri, RASA3 ve transkripsiyon
faktorii Sp1 ekspresyonu ile RASA3 promotdr bolgesinin metilasyonu agisindan
analiz edilmistir. Sonuglar, RASA3 ile Sp1 ekspresyonu arasinda pozitif bir iliski
oldugunu gostermis olup bu bolgelerde DNA metilasyonunda belirgin bir
degisiklik gozlenmemistir. Bu durum, Spl'in RASA3 ekspresyonunu
etkiledigini; incelenen bdlgedeki metilasyonun ise otizmde belirgin bir roliiniin
olmadigim diisiindiirmektedir. Metilasyonun genin diger alanlar {izerindeki
etkisinin aragtiritlmasi i¢in daha fazla galigmaya ihtiya¢ vardir (Algothmi vd,
2021).



PTPRR, RAS mutasyonlu akciger adenokarsinomu da dahil olmak tizere
timorlerin  gelisiminde onemli olan MAPK sinyal yolunu etkileyen bir
fosfatazdir. Bu kanser tiirlinde RAS'taki mutasyonlar, MAPK sinyallemesinin
asirt aktivasyonuna yol acgar; ancak PTPRR'nin kesin rolii heniiz net degildir.
Klinik verilerden yapilan analizler, diisik PTPRR diizeylerinin daha kotii
prognozla iligkili oldugunu gostermistir. PTPRR yapay olarak ifade edildiginde,
kanser hiicrelerinin biiylimesini ve hareketini engellemektedir. PTPRR, ERK1/2
fosforilasyonunu inhibe etmek i¢in SHP2 ile etkilesime girmekte, HDAC
inhibitorleri, PTPRR promotoériinde histon asetilasyonunu artirmakta ve
ekspresyonunu eski haline getirmektedir. Laboratuvar modellerinde HDAC
inhibitorii (SAHA) ve SHP2 inhibitorii (SHP099) ile kombine tedavinin, kanser
yayilimmi durdurmada etkili oldugu gosterilmistir. Bu bulgular, PTPRR
aktivasyonu ve SHP2 inhibisyonu yoluyla RAS mutasyonlu akciger kanseri i¢in
yeni bir tedavi yaklasimini 6nermektedir (Du vd, 2024).

Ras ile iliskili GTPaz ailesinin bir proteini olan RRAD, esas olarak
sitoplazmada bulunmakta ve hiicre zar ile etkilesmektedir. Tip 2 diyabetli
hastalarda yiiksek oranda ifade edilmekte olup, konjestif kalp yetmezligi ile
iligkilidir. Yapilan ¢alismalar, RRAD'in tiimoérlerin gelisiminde ve yayilmasinda
onemli rol oynadigini; kanser tilirline gore timor biiyiimesini destekleyici veya
inhibitor olarak farkl etkiler gosterdigini ortaya koymaktadir (Sun vd, 2023).

RAS yolagi, hiicre bdlinmesi ve biiylimesinde onemli bir rol oynar ve
aktivasyonu hepatoselliiler karsinom (HCC) gelisimi ile iliskilidir. Ancak bu
yolagin genetik varyantlarmmin HBV kaynakli HCC’li hastalarin sag kalim
iizerindeki etkisi yeterince arastirilmamistir. Bu c¢alismada, HBV ile iliskili
HCC’li 866 hastada 62 RAS yolagi genindeki 11.658 SNP analiz edilmistir.
Hastaligin ilerlemesi iizerinde bagimsiz etkiye sahip oldugu gosterilen ve sag
kalimla anlaml sekilde iliskili olan ii¢ genetik varyant (SOS2, RASGRP2 ve
MAP2K1) tammmlanmistir (Lin vd, 2023).

SYNGAPI1, beyin gelisimi ve sinaptik plastisitede onemli rol oynayan Ras
GTPaz’in bir aktivatoriidiir. Bu gendeki heterozigot mutasyonlar, zihinsel
engellilik (ZE) ve otizm spektrum bozuklugu (OSB) gibi norogelisimsel
bozukluklarla iliskilidir. Norofizyolojik yonleri incelenmis olmasina ragmen,
SYNGAP1 mutasyonlarinin epigenetik etkisi derinlemesine arastirtlmamigtir.
SYNGAP!’in kismi eksikligi olan farelerde yapilan calismalarda, histon
asetilasyonunun azaldigi ve dendritik dallanmanin azaldigi; bunun da
hipokampiiste noérogenezin bozuldugunu gosterdigi goriilmiistiir. Asetilasyonu
p300/CBP araciligiyla aktive eden kiigiik bir molekiil (CSP-TTK21) ile yapilan
tedavi, sinaptik islevleri ve davranis1 iyilestirdigi gibi Adcyl, Ntrk3, Egrl ve
Foxjl gibi norogelisimle ilgili genlerin ifadesini de geri kazandirmistir.
SYNGAPI araciligiyla RAS yolunu etkileyen epigenetik miidahalenin, ASD/ID



ile iliskili fenotipleri diizeltmeye yardimci olabilecegi one siirtiilmektedir (Singh
vd, 2025).

Klasik Ras sinyallemesi PI3K/AKT ve RAF/MEK yollarini igerir; ancak
calisma, Ras GTP’nin yeni, kanonik olmayan bir islevini ortaya ¢ikarmigtir. Bu
islev, klasik sinyalleme yollarindan bagimsiz olarak XPO1 araciligiyla niikleer
proteinlerin sitoplazmaya ihracatint uyarir. Bu mekanizma, proteinlerin
cekirdekten salinmasina yardimei olan Ras GTP’nin RanGAP1 ile etkilesimi ile
gerceklesmektedir. Onemli bir 6rnek, tiimérlere karsi koruyucu bir islevi olan bir
protein olan DLC1’in bozunmasini tesvik eden EZH2’nin ihracatidir. Bu ihracat1
engellemek, KRAS inhibitorlerinin kanser karsit1 etkisini artirabilir ve DLC1’in
baskilayici islevini giliglendirerek kanser tedavisi igin yeni bir strateji sunabilir
(Tripathi vd, 2024).

Ras GTPaz siiper ailesinin bir iiyesi olan diyabetle iligkili Ras (RRAD), hiicre
sinyalizasyonunun ve bagisiklik tepkisinin diizenlenmesinde rol oynar; NF-xB
yolunun inhibitorii ve kalsiyum diizenleyicisi olarak gérev yapar. Japon baligt
Paralichthys olivaceus tlzerinde yapilan bir calismada, hastalifa direncli
bireylerde oOzellikle dalakta rrad geninin daha fazla ifade edildigi ortaya
konmustur. Edwardsiella piscicida enfeksiyonundan sonra rrad ekspresyon
diizeyinde ve promotoriiniin yapisinda degisiklikler gozlenmistir. RRAD’n
baskilanmasi, //-1f gibi inflamatuar genleri etkilerken; asir1 ekspresyonu hiicre
apoptozunu artirmistir.  Bu  veriler, rrad’m NF-xB yoluyla baliklarin
antimikrobiyal bagisikliginda ©nemli bir islevi oldugunu ve bakteriyel
hastaliklara kars1 direncin artmasina yardimci olabilecegini diisiindiirmektedir
(Zhu vd, 2024).

Rho GTPaz ve Epigenetik Faktorleri

Kigiik bir GTPaz olan RHOJ, hiicre gogiinii ve invazyonunu tesvik ederek
meme kanseri metastazinda énemli bir rol oynamaktadir. TGF-f sinyallemesinin
aktivasyonu, MKL1 gibi transkripsiyon faktorleri araciligiyla RHOJ
ekspresyonunu artirir. Calismalar, MKL1 eksikliginin RHOJ promotoriinde
transkripsiyon  kompleksinin  olusumunu inhibe ederek H3K9/H3K27
histonlarmin metilasyonunu etkiledigini gostermektedir. TGF-f'nin RHOJ'u
aktive etmesi i¢in demetilaz enzimi KDM7A'nin gerekli oldugu kesfedildi.
MKL1, transkripsiyonu kolaylagtirmak igin KDM7A'y1 bu promotore dahil eder.
KDM7A'nin bozulmasi, hem in vitro hem de fare modellerinde kanser
hiicrelerinin go¢linii ve metastazini azaltir. Ayni sekilde KDM7A ve RHOIJ
diizeyleri de prognostik gosterge olarak kullanilabilir. KDM7A'nin promotdriine
baglanan SMAD2/SMAD4 kompleksi araciliiyla TGF-f sinyallemesinin
dogrudan hedefi oldugu bilinmektedir. Bu veriler yeni bir epigenetik
mekanizmay1 ortaya koymakta ve KDM7A inhibisyonunun meme kanserine
kars1 yeni tedavi firsatlari sunabilecegini diigsiindiirmektedir (Zhang vd, 2021).



Cdc42, Rho ailesinden kiigiik bir GTPaz olup, aktin shiicre iskeletinin, hiicre
polaritesinin, morfolojisinin, gociiniin, hiicre dongiisiiniin ve hiicre igi
tagimaciligin diizenlenmesinde Onemli islevlere sahiptir. Bu ailenin en eski
iiyelerinden biri olarak ¢cogu dokuda ifade edilir ve hiicresel fonksiyonda 6nemli
bir rol oynar. Yapilan ¢aligsmalar Cdc42'nin diizensizliginin hiicresel yaglanma ve
norodejeneratif, kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diyabet ve iskelet bozukluklari
gibi yasa bagli patolojilerle iliskili oldugunu gostermektedir. Cdc42 inhibisyonu
yaslanma karsit1 tedavilerde umut vadeden bir strateji olarak onerilmistir. Ancak
aktivitesi doku tipi ve hormonal durum gibi cesitli faktorler tarafindan
diizenlenmektedir (Umbayev vd, 2023).

Menin, MLL kompleksinin (menin/karigik soyagacl 16semi) olusumunda rol
oynamaktadir. Kras G12D mutasyonu tarafindan tetiklenen akciger kanseri
gelisiminde MLL'min genetik olarak kaldirilmasi, H3K4me3 seviyelerini
azaltmakta ve Rasgrfl'in ekspresyonunu baskilamaktadir. Bu durum Kras'in aktif
formunun azalmasina ve onkogjenik yollarinin engellenmesine yol agmaktadir.
MLL'yi hedef alan MI-3 inhibitorii, Kras mutasyonu tasiyan akciger kanseri
hiicrelerinin biiylimesini engelleme konusunda etkili olup Kras normal
hiicrelerde 6nemli bir etki gostermemektedir. Bu veriler, MLL-Rasgrfl yolunun,
Kras mutasyonlarina sahip kanserler i¢in hedeflenmis tedavi olarak umut verici
bir hedef olusturdugunu 6ne stirmektedir (Zhu vd, 2022). Metilasyon profili ve
transkriptomun ortak analizi, hiicreler aras1 baglanti bilesenlerinde (okludin gibi),
aktin hiicre iskeletinin organizasyonunda (ezrin) ve Rho GTPazlarini igeren
RhoA ve Cdc42ep4 dahil sinyal yollarinda degisiklikler oldugunu gostermistir
(Phillips vd, 2023).

TC10 benzeri (TCL), kanser olusumunda rol oynayan kiiciik bir GTP'dir.
Kolorektal kanser de dahil olmak {izere birgok kanser tiiriinde yiiksek TCL
diizeyleri gbzlemlenmistir, ancak bunu diizenleyen epigenetik mekanizmalar hala
belirsizdir. Bir ¢alisma hipoksinin MRTF-A faktoriiniin aktivasyonu yoluyla HT-
29 hiicrelerinde TCL ekspresyonunu artirdigint gostermektedir. MRTF-A, TCL
promotoriine baglanir ve histon H4K16 asetilasyonunu artiran ve TCL
transkripsiyonunu destekleyen asetiltransferaz hMOF'u harekete gegirir. MRTF-
A veya hMOF'un inhibisyonu TCL ekspresyonunu azaltir ve korunan gog¢ ve
invazyonu durdurur. MRTF-A/hMOF/TCL ile iliskili bu genler kolorektal
kanserin yayilmasinda énemli rol oynamaktadir (Chen vd, 2020).

Cdc42, Rho ailesinden kiiciik bir GTPazdir, evrimsel olarak korunmustur ve
aktin hiicre iskeleti organizasyonu, hiicre polaritesi, go¢, hiicre dongisii ve
¢ogalma gibi gesitli hiicresel islevlerde rol oynamaktadir. Yapilan galismalar
Cdc42 hastaliklarinin yaslanma siireci ve buna eslik eden noérodejeneratif,
kardiyovaskiiler, tip 2 diyabet, eklem ve kemik hastaliklar1 gibi hastaliklarla
iligkili oldugunu ileri siirmektedir. Hayvan modellerinde inhibisyonunun iimit



verici yaslanma karsiti etkilere sahip oldugu gosterilmistir. Ancak Cdc42'in
ekspresyonu ve aktivitesi timor tipi veya hormonal seviyeler gibi ¢esitli faktorler
tarafindan kontrol edilmektedir (Umbayev vd, 2023).

Uclii negatif (TN) meme kanseri, ER (6strojen reseptdrii), PR (progesteron
reseptoril) ve HER2 (insan epidermal biiylime faktorii reseptorii 2) ekspresyonu
olmayan agresif bir formdur ve siklikla hizli metastaz ve kotii prognoz ile
iligkilidir. Bu tiimoérde onkogen olarak gorev yapan ID4 (DNA baglama 4
inhibitorii) proteini asir1 ifade edilir ve agresifliklerine katkida bulunur.
Kolorektal kanser gibi diger durumlarda ise CDC42, promotoriiniin
hipermetilasyonu yoluyla ID4 tarafindan ifade edilebilmektedir. ID4'{iin kanserde
de aktif oldugu goz oniine alindiginda, CDC'nin epigenetik olarak ID4'{i azaltarak
kanser metastazinin agresif 6zelliklerini engellememekte oldugu gozlenmistir
(Nasif vd, 2022).

Son ¢alismalar, miRNA'larin RhoGEF, RhoGAP ve RhoGDI gibi Rho GTPaz
diizenleyicilerini hedef alabilecegini ve bunlarin aktivitesini dogrudan
etkileyebilecegini gostermistir. Bu durum, kanser metastazinda miRNA aracilt
suclarin roliinii vurgulamakta ve yeni diizenleyici mekanizmalarin Oniinii
acmaktadir (Humphries vd, 2020).

RACI ve alternatif izoformu RAC1B, Rho GTPaz ailesinin bir pargasidir ve
hiicre iskeletinin diizenlenmesinde, hiicre hareketinde, ¢ogalmada ve epitel-
mezenkimal gegiste (EMT) rol oynamaktadir. RAC1B, doku dagilimi, sinyalleme
ve kanser ve inflamasyon gibi hastaliklar tizerindeki etkisi bakimindan RAC1'den
farklidir. Aktif durumlarina bagli olarak yerlesimleri ve etkilesimleri farklilik
gosterir ve bu da onlar1t TGFp yolu da dahil olmak {izere tiimorle iligkili sinyal
yollarinda 6nemli hale getirir. Tiimor ilerlemesini TGFp araciligtyla destekleyen
RACTI'in aksine, RAC1B'nin pankreas karsinomunda TGFf kaynakli EMT'yi
inhibe ettigi gosterilmistir; bu da anti-onkojenik bir etkiye isaret etmektedir.
RACIB segici bir sekilde etki ederek tiimdr bilylimesini destekleyen yollar1 bloke
eder ve engelleyen yollarin agilmasina izin vermektedir. Bu derlemede,
RACI1B'nin reseptorler, sitozolik mediatdrler ve hiicre dis1 inhibitorler gibi gesitli
faktorlerle etkilesimi yoluyla TGFp sinyallemesini etkileme yollarina
odaklanilmistir (Ungefroren vd, 2020).

Son arastirmalar, KDM2B demetilazin DU-145 ve HCT-116 timor
hiicrelerinde epitel belirtecgleri E-Kaderin ve ZO-1, GTPazlar RhoA/B/C ve aktin
hiicre iskeleti organizasyonunu etkiledigini gostermektedir. Bu hiicrelerdeki
FAK aktivitesi, FAK proteininin ifadesinde bir degisiklik olmaksizin KDM2B
seviyesinden etkilenmektedir. KDM2B'min agir1 ekspresyonu hiicre go¢iinii
onemli Olciide artirdi; bu etki PI3K inhibitorii LY294002 ile bloke edildiginde,
FAK/PI3K sinyallemesinin dahil oldugunu diisiindiirmektedir. Benzer sekilde,



KDM2B'in baskilanmasi p85-PI3K alt biriminin ekspresyonunu azaltirken, agir1
ekspresyonu ise arttirmaktadir (Inaba vd, 2021).

Rho ve Ras ailelerinin kiigiilk GTPazlari, hiicre iskeletininyeniden
organizasyon, hiicre boliinmesi ve farklilagmada 6nemli roller oynamaktadir. Bu
siireglerde kalsiyum (Ca*") da 6nemlidir, ancak etkilesimleri heniiz tam olarak
incelenmemistir. Bu nedenle aragtirmacilar GTPazlarin (RhoA, Racl, Cdc42,
Ras, Rap ve Ral gibi) aktivasyonunu kontrol etmek i¢in optogenetik araclar
gelistirdiler ve bunlarin farkli hiicrelerdeki kalsiyum sinyallemesi iizerindeki
etkilerini gbzlemlediler. Sonuglar RhoA aktivasyonunun RPE1, HeLa, MDCK ve
HEK293T gibi ¢esitli hiicre tiplerinde hiicre i¢i kalsiyum seviyelerinde ani bir
artisa neden oldugunu gosterdi. Ancak mekanizma hiicre tipine gore
degismekteydi. Baz1 vakalarda PLCe aktivasyonu ve endoplazmik retikulumdan
Ca?* salimmmi rol oynarken, bazilarinda RhoA-ROCK-miyozin II yolu rol
oynuyordu. Bu veriler, hiicre kasilmasi ve gen ifadesinin diizenlenmesi gibi
siireclerde RhoA ile kalsiyum sinyalizasyonu arasinda dnemli ve genel bir
baglant1 oldugunu diisiindiirmektedir (Inaba vd, 2021).

Yetiskinlerde kemik yeniden sekillenmesi osteoblastlar ve osteoklastlar
arasindaki denge tarafindan kontrol edilir; bu siire¢ Camurati-Engelmann (CED)
gibi hastaliklarda bozulabilir. TGF-B1 genindeki (R218C) heterozigot mutasyon,
faktoriin asir1 aktivasyonuna yol acarak Rho GTPaz sinyallemesini tesvik eder.
Yapilan bir ¢alismada, CED hastalarinda hiicre gogii ile iligkili Rho GTP ve
integrinlerde 6nemli artiglar oldugu, bunun da osteoklast aktivitesini ve kemik
rezorpsiyonunu artirdigr gosterilmistir. TGFB1 tarafindan Rho aktivasyonu, pre-
osteoklastlarda gocii ve sitoskeletal degisiklikleri tesvik ederek asir1 osteoklast
olusumuna yol agar. Rho GTPazlarinin inhibisyonu bu etkileri in vitro olarak
etkili bir sekilde engellendiginde TGF-B1-Rho yolunun CED ve kemik malign
hastaliklarinda 6nemli bir bilesen oldugunu diisiindiirmektedir (Chen vd, 2022).

Rho GTPazlar, aktin hiicre iskeletinin ve diger hiicresel fonksiyonlarin
diizenlenmesinde  anahtar  goérevi  goren  O6nemli  molekdllerdir.
Diizenleyicilerimizden biri de sinir sistemi tiplerinin p120-katenin ailesinden bir
protein olan delta-katenindir. Sinapslar, 6grenme ve hafiza icin 6nemli yapilar
olan dendritlerin ve dendritik dikenlerin olusumunu ve stabilitesini Racl ve
Cdc42 gibi Rho GTPazlarinin aktivasyonunda delta-katenin belirlemektedir. Bu
proteinin diizensizligi ve Rho GTPazlar1 tizerindeki etkisi norolojik hastaliklar ve
kanserle iliskilendirilmistir. Gelecekteki arastirmalar, delta-katenin'in  N-
kadherin ve PDZ proteinleri gibi diger proteinlerle nasil etkilestigi, Rho
GTPazlarinin kontroliinii nasil bozdugu ve Alzheimer, ASD ve ¢esitli kanser
tiirleri gibi cesitli hastaliklarda nasil rol oynadig1 hakkinda daha fazla bilgiye
ihtiya¢ bulunmaktadir (Donta vd, 2022).



Akciger adenokarsinomu (LUAD), akciger kanserinin en sik goriilen tiirli ve
kanser kaynakli 6liimlerin 6nde gelen nedenidir. Rho GTPaz ailesinin bir iiyesi
olan ve Cdc42'ye benzeyen RhoQ, noéronlardaki ve glikoz taginmasindaki
fonksiyonuyla bilinmektedir. Bir ¢alismada, A549 ve PC-9 hiicrelerinde RhoQ
ekspresyonunun azalmasi, TGF-f'nin indiikledigi EMT (epitelyalden
mezenkimale gegis) siireglerine ve hiicre invazivliginin artmasina neden
olmustur. Smad3 fosforilasyonu ve Snail ekspresyonunun artmastyla TGEF-
B/Smad yolunun aktivasyonu goézlenmistir. Yapilan analizler diisiik RhoQ
diizeylerinin LUAD hastalarinda daha kotii prognozla iliskili oldugunu
gostermistir. Bu sonuglar RhoQ'nun akciger kanserinde TGF-b kaynakli EMT'yi
inhibe ederek koruyucu bir rol oynadigimi diisiindiirmektedir (Satoh vd, 2022).

C57BL/6.NOD-AeclAec2 faresi, ekzokrin bezini etkileyen bir otoimmiin
hastalik olan Sjogren Sendromu (SS)nun incelenmesinde degerli bir model
gorevi gormektedir. B hiicrelerinin, tiikiirik ve gozyas1 bezlerinin
hasarlanmasindaki rolii bilinmemektedir, ifade sadece marjinal B hiicreleri
(MZB) ile smirlidir. Son zamanlarda yapilan calismalarda SS hastalarinda
bunlarin varlhigi tespit edilmis olup, hastaligin baslangicinda bunlarin rolii
olabilecegi diisiiniilmektedir. Transkriptomik analiz yoluyla, kemokinler,
reseptorleri ve Rho GTPazlar dahil olmak {izere hiicre gogiiyle iligkili genlerin
ifadesindeki zamansal degisiklikler belirlendi. Rho GTPaz yollarinin
aktivasyonunun, lenfositlerin tiikiirik bezlerine hareketinde rol oynadigi ve
etkisine katkida bulundugu goriilmektedir. Bu bulgular SS'nin baslangicinin
anlasilmasinda ve yeni yenilikei stratejilerin dniiniin agilmasinda etkili olacaktir
(Peck vd, 2021).

Rab GTPaz ve Epigenetik Faktorleri

Rab GTPazlar, hiicre i¢i membran trafiginin temel diizenleyicileridir ve
yaklagik 70 iiyeden olusur. Diizensizlikleri norodejeneratif hastaliklar, viral
enfeksiyonlar ve kanser gibi bir¢ok patolojiyle iliskilidir. Kolorektal kanser,
hepatoselliiler karsinom (HCC) ve meme kanseri gibi ¢esitli timorlerde Rab
proteinlerinin ekspresyonu ve epigenetik diizenlenmeleri, hastalik progresyonu
ve tedavi yanitlar1 acisindan kritik rol oynamaktadir (Yang vd, 2021; Jiang vd,
2022).

RablA, mTORCI1 aktivasyonu yoluyla kolorektal kanseri desteklerken;
Rab25 ve Rab35 PI3K-AKT yolunda, Rab2A ise p-Erk1/2 ve B-katenin ile
etkileserek meme kanseri kok hiicrelerini etkilemektedir. Rab37, timor iligkili
makrofajlarda (TAM) IL-6/STATS3 yoluyla M2 polarizasyonunu destekler. GDP-
bagli Rab37 formunun sitozolik proteinlerle etkileserek sinyal yollarim
diizenleyebilecegi diisiiniilmektedir (Hong vd, 2025).



Hong ve arkadaslari, GDP-bagli Rab37'nin STAT!'in niikleer
translokasyonunu inhibe ettigini ve tip I IFN yolunu baskilayarak M2
polarizasyonunu artirdigini gostermistir. Akciger kanseri hiicrelerinden alinan
sartlandirilmig ortam, epigenetik degisikliklerle Rab37 ekspresyonunu artirmis;
CD163+/Rab37+/STAT1 profili kétii prognozla iliskilendirilmistir (Hong vd,
2025).

Rab27b, kardiyak mezenkimal kok hiicrelerde (C-MSC) ekzozomal salgiy1
diizenler. Baskilanmasi glikolizi artirirken mitokondriyal oksidatif fosforilasyonu
bozar, H3K4me3 diizeyini ve enerji metabolizmasi genlerinin ifadesini azaltir.
Bu, Rab27b'nin yag asidi metabolizmasinda kritik rol oynadigini gostermektedir
(Jin vd, 2020).

Kolorektal kanserli hastalarda RAB17 ve RAB34'{in asir1 ekspresyonu, hiicre
boliinmesi, gd¢ ve invazyonla iligkilidirr RAB34 ayrica PD-L1 gibi
immiinosiipresif molekiillerin artisiyla baglantilidir ve bu proteinler potansiyel
biyobelirtecler olarak degerlendirilmektedir (Jiang vd, 2022).

Parkinson hastaligiyla iligkili kinaz LRRK2, birgcok Rab GTPazini fosforile
etmektedir. PPM1H fosfatazi, 6zellikle Rab8a gibi fosforile Rab'leri defosforile
ederek LRRK?2'ye kars1 dengeleyici rol oynar. PPM1H'nin benzersiz flep alani,
bu 6zgiilligi saglamaktadir (Waschbiisch vd, 2021).

Rab44, Rab45 ve Rab46 gibi biiyiik Rab GTPazlar, EF-el ve Rab alan1 gibi
ozel yapilar igermektedir. Farkli dokularda izoform diizeyinde ifade edilen bu
proteinlerin hiicresel tasimacilik ve farklilasmada rol oynadigi, hayvan
modelleriyle gosterilmistir (Tsukuba vd, 2021).

Rab26, sigara duman1 ve ROS'a maruz kalma sonucu DNA metilasyonu ile
baskilanir. KOAH hastalarinda Rab26 diizeyleri distiktiir; NAC ve 5-AZA gibi
tedaviler ekspresyonu geri kazandirir. Rab26'nin asir1 ekspresyonu inflamatuar
yaniti azaltarak, p38/JNK MAPK yollarini inhibe etmektedir (He vd, 2023).

Sepsiste, Rab10 EGFR'nin Golgi'den taginmasinda, Rab5a erken endositozda,
Rab7a ise lizozomal degradasyonun inhibisyonunda rol oynar. EGFR
fosforilasyonunun baskilanmasi, M1’den M2 fenotipine gegisi kolaylastirarak
sepsis kaynakli akciger hasarini hafifletir (Zhang vd, 2022).

RABI13, kolorektal kanserde kotli prognoz ve bagisiklik hiicrelerinin
infiltrasyonu ile iliskilidir. sScRNA-Seq ve GSEA analizleri, RAB13'{in CRC
hiicreleri ve makrofajlarda aktif oldugunu ve paklitaksel duyarliligiyla baglantil
olabilecegini gostermistir (Lv vd, 2024).

Rab GTPazlarin kanser, inflamasyon ve immiin yamt gibi siireglerdeki
rollerinden sonra norodejeneratif hastaliklardan ézellikle Parkinson, ayrica



otofaji, pigmentasyon ve hiicre gocii gibi farkli biyolojik siire¢lerde de rol
oynar.

Rab8A Fosforilasyonu ve Parkinson Hastah@:: PINKI1 kinazindaki
mutasyonlar otozomal resesif, LRRK2 mutasyonlar1 ise otozomal dominant
Parkinson hastaligina (PD) yol agmaktadir. PINKI1, Rab8A'nin Serlll
kalintisinda fosforilasyonunu diizenleyerek LRRK2 aktivitesini baskilar. TAK1
ve MST3 kinazlar1 da Rab8A'y1 fosforile edebilir, ancak PINK1'in etkisi bu
kinazlar1 etkilemez. Ser111 fosforilasyonu, Rab8 A'nin efektdr etkilesimlerini ve
GTPaz aktivitesini degistirerek mitokondriyal homeostaz ile LRRK2
sinyalizasyonu arasinda baglant1 kurmaktadir (Vieweg vd, 2020).

RAB3C ve Kolorektal Kanser: RAB3C, membran trafigi ve hiicre
hareketinde rol oynar. Kolorektal kanserde ekzositoyu artirir, distrofin
ekspresyonunu tetikler ve kemoterapi direnciyle iligkilidir. CB2 agonistleri,
RAB3C kaynakli ilag direncini tersine ¢evirebilir. RAB3C-distrofin
kombinasyonu kotii prognozla baglantilidir ve yeni tedavi stratejileri i¢cin umut
vadeder (Chang vd, 2023).

Rab39A ve Otofagozom-Lizozom Fiizyonu: HOPS kompleksinin otofajik
flizyon i¢in yeniden ingasinda Rab39A kritik rol oynar. C9orf72 tarafindan aktive
edilen Rab39A, otofajik defektleri gidererek C9orf72-Rab39A-HOPS ekseninin
Onemini ortaya koymaktadir (Zhang vd, 2023).

RAB42 ve Hepatoselliiler Karsinom (LIHC): RAB42, trans-Golgi agina
vezikiiler trafigi diizenler. LIHC'de asin1 ifade edilir, diisiik sag kalim ve ileri
evrelerle iligkilidir. Ayrica m6A RNA metilasyonu ve immiin infiltrasyonla

baglantilidir; immiinoterapi yanitini Ongorebilir ve kemoterapi direnci igin
biyobelirtec olabilir (Wang vd, 2024).

Rab29 ve Parkinson Patogenezi: Rab29, tekrar kinaz 2'min aktivitesini
artirarak PD gelisiminde rol oynar. Membranla iligkili lokalizasyonu ve
GDI'lerden ayrisma direnci, alternatif membran hedefleme mekanizmalarini
disiindiirmektedir (Nagai-Ito vd, 2022).

Rab44 ve Melanozom Tasimmmasi: Rab44, melanozomlarin retrograd
taginmasinda dinein-dinaktin kompleksiyle etkilesir. Melanoregulin ve Rab36 ile
birlikte devre dis1 birakildiginda tasima engellenir. Ca** ile diizenlenen bu siirec,
Rab44'in melanozomlar igin iiglincli bir kargo reseptorii oldugunu gosterir
(Maruta ve Fukuda, 2022).

Rab40 ve Hiicre Gécii: Rab40 ailesi, Cullin5 ile etkileserek E3 ubikitin ligaz
kompleksi olusturur. Bu kompleks, aktin hiicre iskeletini ve hiicre gd¢iinii modiile
eder. Rab40, hiicre gé¢ mekanizmasinin 6nemli bir diizenleyicisidir (Neumann
ve Prekeris, 2023).



Arf GTPaz Ve Epigenetik Faktorleri

Loésin, Rag GTPazlar1 araciligiyla mTORC1 aktivasyonunu desteklerken,
glutamin RagA/B eksikligi durumunda bile Arfl {izerinden mTORC1’i aktive
edebilir. Bu siire¢ glutamin tagiyicilarindan bagimsizdir ve lizozomal v-ATPaz
gerektirir. Arfl’in inaktivasyonu TORCI1 aktivitesini azaltirken, aktif formu
S6K1 fosforilasyonunu inhibe eder. Ancak Arfl’in hiicre i¢i yerlesimi ve
mekanizmasi hala net degildir (Jewell vd, 2015; Zhu ve Wang, 2020).

B hiicrelerinin plazma hiicrelerine doniistimiinde ARF4 kritik rol oynar. ARF4
delesyonu plazmablast gelisimini ve antikor salgisini1 engeller, bu da hiicre ici
trafik mekanizmalarinin bagisiklik yanitinda 6nemini gosterir (Xiong vd, 2023).

ASAP1, Arf GAP olarak aktin filamentlerine baglanarak invadopodia ve fokal
adezyon olusumunu diizenler. Bu etkilesim, hiicre go¢ii ve invazyon gibi kanserle
iligkili stireclerde ASAP1’i 6nemli bir sinyal diigiimii haline getirir (Chen vd,
2020).

ARF, CDKN2a lokusundan kodlanan bir tiimor baskilayicidir. Onkojenik
stres altinda MDM2’yi inhibe ederek p53°i stabilize eder; ayrica apoptoz,
senesens ve anoikis gibi p53°ten bagimsiz siiregleri de etkiler. Tiimor hiicreleri

ARF’yi baskilayarak bu savunma mekanizmalarini devre dis1 birakabilir (Seo vd,
2020).

CXCR4 aktivasyonu, GPy dimerlerinin Golgi’ye tagimmmasimni ve PI3Ky
araciligryla ERK1/2 sinyal yolunun aktive edilmesini saglar. Bu siiregte ARF1’in
aktivasyonu prostat kanseri hiicrelerinin gocii ve invazyonu icin gereklidir
(Khater vd, 2021).

MCMV enfeksiyonu, Arf GTPazlarinin pre-AC membranlarina alinmasini
tetikler. Arfl, Arf3, Arf4 ve Arf6’nin ekspresyonunun azaltilmasi pre-AC
olusumunu ve enfeksiyonun ilerlemesini engeller. Bu, Arf GTPazlarinin viral
enfeksiyonun erken evrelerinde kritik rol oynadigini gosterir (Pavisi¢ vd, 2021).

Yumurtalik kanserinde EFA6R ekspresyonunun azalmasi kétii prognozla
iligkilidir. Epigenetik tedaviyle EFA6R diizeyinin artirilmasi hiicre gociinii ve
invazyonunu azaltir. EFA6R, Arf6’dan bagimsiz olarak metastazi baskilayan bir
faktor olabilir (Tamaddon-Jahromi vd, 2023).

BioID2 teknolojisiyle RICTOR’a yakin proteinler incelendiginde, ARF1’in
mTORC2 ile etkileserek onun aktivitesini baskiladigi goriilmiistiir. Bu, ARF1’in
hiicre sinyalizasyonunda yeni bir diizenleyici rol lstlendigini gosterir (Luciano
vd, 2022).

Meme kanserinde ARF1 ve ARF3-6’nin yiiksek ekspresyonu kotii klinik
sonuglarla iliskilidir. Bu proteinler, sag kalimi azaltir ve metastaz riskini artirir.



Ayrica ARF diizeyleri ile tiimor mikrogevresindeki bagisiklik hiicreleri arasinda
anlaml1 bir iligski gézlemlenmistir (Yang vd, 2024).

ASAP1’in BAR bdlgesi, aktin filamentlere baglanarak stres lifleri ve fokal
yapisikliklar1 diizenler. Lizin zengin bolgelerdeki mutasyonlar bu baglanmay1
engeller ve aktin organizasyonunu bozar. Bu, ASAP1 ile aktin etkilesiminin
hiicre iskeleti mimarisi i¢in kritik oldugunu gosterir (Gasilina vd, 2022).

Arfrpl  ve Arll4’in  N-terminal amfipatik motifleri, hiicre igi
lokalizasyonlarini belirler. Bu motifler GTP baglanmasin1 tesvik ederek
konformasyonel degisiklikler olusturur ve membranlara yerlesimi saglar. Motif
degisimi lokalizasyonu etkilerken, asetilasyon ve miristoilasyon bolgesel dagilim
icin kritiktir. GTP baglanmadan da belirli bolgelere yonlendirilebilmeleri, Arf
proteinlerinin aktivasyon ve membran iligkilerinin bagimsiz olabilecegini
diisiindiirmektedir (Yang vd, 2020).

Arfl’in GTP degisimi sirasinda gecirdi§i konformasyonel doniisiimler,
biyofiziksel ve hesaplamali analizlerle incelenmistir. Dinamik kiirecik toplulugu,
Arfl’in yapisal gegislerini kolaylastirir ve bu siireg, Arf benzeri GTPazlar i¢in
ileri arastirmalara 1s1k tutar (Koduru vd, 2024).

Golgi homeostazi i¢in Arf GTPazlarin aktivasyonu, GBF1 gibi guanin-
niikleotid degisim faktorlerine baglidir. GBF1’in HDS3 bdlgesi membran
baglanmasinda kritik rol oynar. Golgi’ye baglandiginda, Sec7d alan1 bagimsiz
hale gelirken HDS1-3 kollari zit yonlere uzanir. Bu konformasyonel degisim, Arf
aktivasyonu ve hiicresel islevler i¢in gereklidir (Meissner vd, 2023).

Arf GTPazlar, membran tasiyicilarinin olusumu ve baglanmasinda gorev alir.
Arf6, lipit cift katmanlarina dogrudan baglanabilirken, Arfl’in varligr Arf6
aktivitesini  baskilar. Bu heterotipik etkilesim, membran trafiginin
diizenlenmesinde 6nemli bir mekanizma sunmaktadir (Fujibayashi ve Mima,
2021).

Akut miyeloid l6semide (AML), ARF3’iin yiiksek ekspresyonu kotii
prognozla iliskilidir. ARF3’iin susturulmasi hiicre dongiisiinii durdurur, hiicre
Olimiinii tetikler ve 10semi gelisimini engeller. PI3K/Akt yolunu etkileyen bu
mekanizma, ARF3’ii AML tedavisinde potansiyel bir hedef haline getirmektedir
(Wenli vd, 2025).

Ran GTPaz Ve Epigenetik Faktorleri

Niiklear gozenek proteinleri (Nup'lar) kromatinin farkli kisimlarina
baglanarak transkripsiyonu etkiler. Mayada bu siire¢ Gend gibi transkripsiyon
faktorleri araciligiyla gergeklesir. Gend'te niikleer gozenek komplekslerine
baglanmay1 engelleyen bir mutasyon, onun Crml ile etkilesiminin 6nemli
oldugunu ortaya komaktadir. Korunmus bir niiklear faktér olan Crm1, Nup2 ve



Gen4 ile etkilesime girerek bunlarin DNA'ya baglanmasina yardimci olur. Bu
baglanma Ran-GTP'in varligina bagh degildir, ancak Crm1 ve Ran-GTP birlikte
Gcend'iin DNA'ya baglanma yetenegini arttirir. Bu, Crml ve Ran-GTP'nin
transkripsiyon faktorleriyle etkilesim yoluyla genetik giiclendiricilerin gézenek
kompleksine  baglanmasini  stabilize  etmeye  yardimct  oldugunu
diistindiirmektedir (Ge vd, 2025).

GDF15, hepatoselliiler karsinomun (HCC) ilerlemesinde rol oynar, ancak
diizenleyici mekanizmalar1 heniiz net degildir. Bir calisma, transkripsiyon
faktorii TCF19'un, H3K4me3 modifikasyonunu taniyan PHD alan1 araciligiyla
promotdriine baglanarak GDF15 ekspresyonunu artirdigimi - géstermektedir.
TCF19 ayrica HCC hiicre proliferasyonunu ve hepatik hiicre aktivasyonunu da
tesvik eder. Ras ile iligkili bir niiklear protein olan RAN, TCF19'un niiklear
lokalizasyonunda rol oynar ve bu sayede GDF15'in artisini etkiler. Bu durum,
RAN''!n TCF19 iizerindeki etkisi yoluyla GDF15'in diizenlenmesine yardimci
olarak HCC gelisimine katkida bulundugunu diisiindiirmektedir (Liu vd, 2025).

Mitotik ig ipligi olusumu, importin-o/B'dan ig ipligi birlestirme faktorlerinin
(SAF'ler) salinmasi yoluyla Ran proteini tarafindan diizenlenen bir siire¢ olan
kontrollii mikrotiibiil (MT) c¢ekirdeklenmesini gerektirir. Bu SAF'ler
kromozomlarin etrafinda bir egim olustururlar. MT'lerin biiylik bir kismi
genellikle augmin kompleksini gerektiren dallanma yoluyla olusur. Bu ¢aligma,
RanGTP'min, Haus8 alt initesinin importinlerle etkilesimi yoluyla, TPX2
yoklugunda bile, dogrudan augmin'i diizenleyebilecegini gostermektedir.
Augmin, niiklear lokalizasyon dizileri araciligiyla Ran'dan etkilenerek MT'lere
baglanir ve mitotik ig ipliginin olusumuna yardimeci olur. Bu, Ran tarafindan
mikrotiibiil niikleasyonunun kontrol edilmesine yonelik yeni bir mekanizmay1
ortaya koymaktadir (Kraus vd, 2023).

Sentromerik heterokromatin, stabilitesine katkida bulunan HP1la ve histon
varyantlart gibi proteinleri igerir. Kromatin faktorii CFDPl'in  bu
heterokromatinin korunmasi i¢in gerekli olup, mitotik i§ olusumu i¢in Ran
GTPaz aktivitesini dogrudan etkiledigini gostermektedir. CENPA ve H2A.Z gibi
bilesenlerin kaybi, RCCl1'in heterokromatine baglanmasini azaltir, RanGTP
iiretimini azaltir ve mikrotiibiil niikleasyonunu inhibe eder. CFDP1 yoklugunda
ANP32E inhibisyonu yoluyla H2A.Z'in geri kazanilmasi, RanGTP diizeylerinin
geri kazanilmasina yardimer olur ve ig ipligi olusumuyla iligkili kusurlari
iyilestirir. Bu veriler heterokromatin yapisi ile Ran'in hiicre bdliinmesini kontrol
etmesi arasinda énemli bir bag oldugunu ortaya koymaktadir (Gopinathan vd,
2024).

Pankreas kanal adenokarsinomu (PDAC), en agresif kanser tiirlerinden biridir.
Son yapilan bir ¢aligmada, Ran GTPaz proteininin 6nemli bir diizenleyicisi olan
RCC1'in PDAC'de asir1 eksprese edildigi ve kotii prognozla iligkili oldugu ortaya



konmustur. RCC1, niiklear tagima i¢in gerekli olan Ran gradyaninin olugsmasina
yardimc1 olur. RCCl'in susturulmasi veya nakavt edilmesi timor hiicre
cogalmasini azaltir, hiicre dongiisiinii etkiler, apoptozu artirir ve gdciinii engeller.
Benzer sekilde RCC1 eksikligi Ran lokalizasyonunu bozar ve hiicre i¢i proteomu
bozarak metabolik yollar1 etkiler. Hiicrelerin gemcitabine duyarliliginin da
artmasi, RCC1'in Ran'in modiilasyonu yoluyla PDAC igin potansiyel bir
terapotik hedef oldugunu diistindiirmektedir (Bannoura vd, 2024).

Ran GTPazi, sitoplazmik Ran gradyaninin yaratilmasi yoluyla
niikleositoplazmik tagimanin siirdiiriilmesinde 6nemli bir rol oynar. Yaslanan
veya Progeria Sendromundan etkilenen hiicrelerde bu egim bozulur, bu da biiyiik
boyutlu proteinlerin  ¢ekirdege taginmasint  ve  ¢ekirdekteki  Ran
konsantrasyonunu azaltir. Bunun sonucunda ¢ekirdegin yapisinda, ¢ekirdegin
boyutunda artig, hiicre basina diisen ¢ekirdek sayisinda azalma gibi yaglanmanin
gostergesi olan degisiklikler meydana gelir. Ran, ¢ekirdege girmek icin Ran
gradyanina ihtiya¢ duyan niikleolin ve niikleofosmin gibi niiklear fonksiyon i¢in
gerekli proteinlerin taginmasina yardimei olur. Ran gradyaninin siirdiiriilmesi igin
gerekli olan heterokromatin, yaslanma sirasinda azalir; bu da bu gradyanin
kromatin durumuna hassas bir sekilde bagli oldugunu ve kararli niiklear yapi i¢in
gerekli oldugunu gosterir (Remlein ve Paschal, 2020).

Ran GTPaz'n kolorektal kanser (CRC) hastalarinda, 6zellikle metastatik
dokularda, arttig1 ve hastanin kotii prognozu ile iligkili oldugu goriilmektedir. Ran
ekspresyonunun azaltilmasi, hem laboratuvar modellerinde hem de hayvanlarda
CRC hiicrelerinin ¢ogalmasini ve metastazin1 engeller. Ran, EGFR/ERK/AKT
sinyal yollarin1 aktive ederek etki eder. Ayrica miR-802'nin Ran'1 inhibe eden,
tiimor hiicresi biiyiimesi ve metastazina karsi etki gosteren bir yukari akisg
diizenleyicisi oldugu tespit edilmistir. Bu bulgular miR-802/Ran/EGFR
ekseninin kolorektal kansere karsi yeni tedaviler i¢in umut verici bir hedef
olabilecegini diisiindiirmektedir ( Remlein vd, 2020).

Hepatosit karsinomu (HCC), yiiksek mortaliteye sahip agresif bir timordiir.
Ras stiper ailesinden Ran’in prognostik rolii net olmamakla birlikte, yapilan
calismalarda Ran mRNA diizeylerinin HCC dokularinda belirgin sekilde yiiksek
oldugu gosterilmistir. ROC analizleri, Ran ekspresyonunun 1, 3 ve 5 yillik sag
kalim i¢in anlamli 6ngoriicii deger tasidigini ortaya koymustur. Cox regresyon
analizi, Ran’in bagimsiz bir prognostik faktér oldugunu dogrulamaktadir. Ran
ekspresyonu, promotdr metilasyonu ile negatif korelasyon gosterir. Yiiksek Ran
diizeyleri ve hipometilasyon, kotii sag kalim ve hastalik ilerlemesiyle iligkilidir.
Ayrica Ran, immiin infiltrasyon ve diger immiinolojik belirteclerle baglantilidir
(Liu vd, 2022).

RCC1 (kromozom yogunlagma diizenleyicisi 1), Ras benzeri bir G proteini
olan Ran'in guanin niikleotid degisiminde 6nemli bir faktordiir. Cesitli fizyolojik



aktiviteler i¢in 6nemli olan RanGTP gradyanim olusturmak i¢in kromatin ve Ran
ile etkilesime girer. RCC1, niiklear zarfin olusumu ve islevi, ig ipligi olusumu ve
niiklear taginimda 6nemli bir role sahiptir. Bu proteinin hiicre dongiisii lizerinde
biiyilik etkisi vardir ve tiimor olusumuyla yakindan iligkilidir. Son aragtirmalar
RCC1' tiimor gelisimi ve ilerlemesine katkida bulunan potansiyel bir faktor
olarak gérmektedir; bu, tiimdr biiylimesini ve yayilmasini yonlendiren hiicresel
siirecler tizerindeki etkisi de igermektedir (Ren vd, 2020).

Ran yolu, niikleositoplazmik tagimada aktif Ran’in NLS (niiklear lokalizasyon
sinyali) tasiyan proteinleri serbest birakmastyla bilinir. Mitoz sirasinda niiklear
zarfin par¢alanmasiyla olusan Ran gradyani, kromatine yakin bolgelerde
yogunlagir ve mitotik ig ipligi olusumunu destekler. Aktif Ran, importinleri
serbest birakarak NLS igeren faktorlerin islev kazanmasim saglar. Ayrica
aktinomiyozin dinamikleri, polar cisim atilmas1 ve kortikal diizenleyici
baglantilarin stabilizasyonu gibi siireclerde de gorev alir (Ozugergin ve Piekny,
2021).

Hiicre boliinmesi sirasinda genetik bilginin dagitimi, mitotik ig ipliginin dogru
bir sekilde bir araya gelmesini ve kromozomlarin ayrilmasini gerektirir. Ran
GTPaz bu siiregte 6nemli bir rol oynar. Bu ¢aligma, Ran ve Mog1 faktoérlerinin
mitoz sirasinda Ran'in translasyon sonrast modifikasyonlarini diizenlemek igin
isbirligi yaptig1 yeni bir mitotik etkilesimi ortaya koymaktadir. Yapilan analizler
Mogl'in Ran'a baglanmak i¢cin RCC1 ile rekabet ettigini ve RCCl'den GTP
yliklenmesini engelledigini gostermistir. Ayrica Ran, Ran"1 asetilleyen ve
Mogl'in kendisine baglanmasini engelleyen TIP60'in bir substratidir. Bu
asetilasyon, mitoz sirasinda kromozom hizalanmas1 i¢in 6nemli olan Ran-GTP
seviyesini artirir. Bu ¢alismada, Ran-GTP diizeylerini kontrol eden ve mitozda
kromozom ayrimima yardimci olan yeni bir diizenleyici mekanizma
aciklanmaktadir (Bao vd, 2018).

Pankreas duktal adenokarsinomu (PDAC), oldukca o&liimciil bir malign
hastalik olup, mevcut tedavi segenekleri olduk¢a sinirlidir. Yapilan bir calismada,
niikleositoplazmik tasimada goérev alan guanin-GTP degisim faktoérii RCC1’in
PDAC’deki rolii incelenmistir. RCC1 ekspresyonunun PDAC dokularinda
belirgin sekilde arttig1 ve kot prognozla iligkili oldugu gosterilmistir. RCC1’in
susturulmasi, PDAC hiicrelerinin proliferasyonunu ve gocilinii azaltirken,
apoptozu artirmakta ve hiicre dongiisiinii etkilemektedir. Transkriptomik
analizler, RCC1 baskilanmasinin Wnt basta olmak tizere gesitli sinyal yollarmin
aktivitesini degistirdigini ve Ran’in hiicre i¢i lokalizasyonu ile gradyanim
etkiledigini ortaya koymustur. Ayrica RCC1 susturulmus hiicrelerde proteomik
ve metabolik yollarn da degistigi gdzlemlenmistir. In vivo modellerde RCC1
knockout (KO) tiimor biiylimesini azaltmakta ve gemcitabine kemoterapisine
kars1 duyarliligi artirmaktadir. Bu bulgular, RCC1’in PDAC’de terapotik yaniti



iyilestirmek amaciyla hedeflenebilecek potansiyel bir molekiil oldugunu
gostermektedir (Bannoura vd, 2024).

Hepatosit karsinomu (HCC), yiiksek mortalite oranina sahip koétii huylu bir
tiimordiir ve Ras siiper ailesinin bir {iyesi olan Ran'in prognozdaki rolii hala tam
olarak agikliga kavusmamistir. Bir ¢alisma, Ran mRNA ekspresyonunun HCC
dokularinda normal dokulara gore arttigini gostermektedir. ROC egrisi analizi,
Ran ekspresyonunun HCC hastalarinin sag kaliminin bir 6ngoriiciisii oldugunu
ve kisa ve uzun vadeli sag kalimla anlamli bir iligki gosterdigini ortaya koydu.
Ayrica Cox regresyon analizi Ran ekspresyonunun bagimsiz bir prognostik faktor
oldugunu dogruladi. Ran'in yiiksek ekspresyonu ayni zamanda promotoriiniin
hipometilasyonu ile de iliskilidir ve bu model HCCnin diisiik hayatta kalma
oranini ve hizl ilerlemesini 6ngdrmektedir. Ran'in ayrica bagisiklik infiltratlart
ve bagisiklikla iligkili genetik faktorlerle de dnemli bir iliskisi bulunmaktadir (Liu
vd, 2022).

Ran GTPaz, c¢ekirdekte RCC1 tarafindan iiretilen RanGTP’nin tasima
kompleksleri iizerindeki dogrudan etkisiyle niikleear tagimay1 diizenler. Ran’in
RCCl ile etkilesimi, interfaz evresindeki hiicrelerde bir Ran gradyani olugsmasina
neden olur. Hutchinson-Gilford progeria sendromunda (HGPS), heterokromatin
azalmasina yol agan lamin A’nin mutant formu nedeniyle bu gradyan bozulur.
Yapilan c¢alisma, normal fibroblastlarda G9a ve GLP gibi histon
metiltransferazlarin (HMT) inhibisyonunun, HGPS’deki bozulmaya benzer
sekilde Ran gradyanimi etkiledigini gostermektedir. Ran gradyanindaki bu
bozulma, TPR ve ATM gibi biiyiik proteinlerin niikleer ithalatinda aksakliklara
yol agmaktadir. Bu mekanizma, niiklear tasima siirecleri ve iyonlastirict
radyasyon sonrasi y-H2AX tiretimi dahil olmak {izere DNA hasarina verilen yanit
acisindan kritik 6neme sahiptir. Elde edilen veriler, Ran gradyaninin DNA
taginmast ve onariminin saglikli bir sekilde gergeklesmesi i¢in temel bir
diizenleyici rol oynadigini ortaya koymaktadir (Dworak vd, 2019).

Yapilan bir aragtirmada, XPOS5rs34324334 ve RANrs14035 genetik
varyantlart ile hepatoselliiler karsinom (HCC) duyarlilign arasindaki iliski
incelendi. 234 katilimcidan olusan bir grupta (107 HCC hastasi ve 127 kontrol),
bu varyantlar PCR-RFLP ve multivariate regresyon kullanilarak analiz edildi.
Bulgular, XPO5rs34324334 (A) varyantinin allelik, cekinik ve dominant
modellerde HCC i¢in daha yiiksek risk ile iliskili oldugunu, ayrica hepatit C
sirozu ve yiiksek alfa-fetoprotein diizeyleri ile iligkili oldugunu gosterdi. Benzer
sekilde, RANrs14035 (T) varyantinin tasiyicilarinda HCC gelistirme olasilig1
daha yuksekti. Sonuglar bu varyantlarn HCC gelisimi i¢in bagimsiz risk
faktorleri oldugunu diisiindiirmektedir (Elsalahaty vd, 2023).

SONUC



Son yillarda yapilan c¢alismalar, bu GTPazlarin yalnizca mekanik
diizenleyiciler olmadigini, aym1 zamanda epigenetik faktorlerle dogrudan veya
dolayli olarak etkilesime girdiklerini ortaya koymustur. Bu etkilesimler su
yollarla gerceklesebilir: Histon modifikasyonlari: Ras ve Rho gibi GTPazlar,
HDAC, HMT ve demetilaz gibi epigenetik diizenleyicilerin aktivitesini
etkileyerek gen ekspresyonunu degistirir. DNA metilasyonu: Bazi kiigiik
GTPazlar, DNA metiltransferazlarin regiilasyonuna katkida bulunarak gen
susturulmasini veya aktivasyonunu yonlendirir. Kromatin yeniden diizenlenmesi:
Ran gibi niikleer GTPazlar, kromatin yapisinin organizasyonunda gorev alarak
niikklear tasima ve DNA onarim siireglerini epigenetik diizeyde etkiler.
Transkripsiyonel kontrol: Arf ailesi iiyeleri, transkripsiyon faktorlerinin niiklear
lokalizasyonunu ve stabilitesini etkileyerek epigenetik yanitlar1 sekillendirir.

Bu etkilesimler, 6zellikle kanser, nérodejeneratif hastaliklar ve yaglanma gibi
patolojik siireglerde belirgin hale gelir. Kii¢ilk GTPazlarin epigenetik
mekanizmalarla olan bu etkilesimi hem hastaliklarin molekiiler temellerini
anlamada hem de yeni tedavi hedefleri gelistirmede biiyiik potansiyel tasir.
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Mikroplastik Stresi Altinda Yetistirilen Fasulye
Tohumlarmna Ceviz Yesil Kabugu Biyokomiir Cay1
Uygulamasi

Esranur Okuroglu' & Tugba Ozbucak’
1. GIRIS

Ceviz (Juglans regia L.), Dicotiledoneae smifi Juglandales takimu,
Juglandaceae familyasi ve Juglans cinsinde yer alan ve eski ¢caglardan beri insan
beslenmesinde kullanilan bir bitkidir (Martinez ve ark, 2010; Bayazit ve ark.,
2016). Juglans cinsine ait 18 ceviz tiiriiniin oldugu bildirilmektedir (Sen, 1986).
Bunlardan Ulkemizde de yaygin olarak yetistirilen tiir, Anadolu ya da Iran cevizi
olarak bilinen J. regia tiiriidiir.

Cevizin yesil kabugu, klorojenik asit, kafeik asit, ferulik asit, sinapik asit,
gallik asit, ellajik asit, protokatekuik asit, siringik asit, vanilik asit, katesin,
mirisetin ve juglon'un bulundugu 13 farkli fenolik bilesik icermektedir (Saclik,
2023). Yapilan bilimsel ¢aligmalar ile Juglonun farkli bitkiler lizerine allelopatik
etkisi oldugu belirtilmistir (Radix ve ark., 1992; Ercisli ve ark., 2005; Appleton
ve ark., 2015). Yesil ceviz kabugu sahip oldugu yiiksek fenolik icerigi nedeniyle
hayvan beslenmesinde kullanilmamaktadir (Westendorf, 2000).

Mikroplastik (MP) kirliligi giiniimiizde ciddi bir g¢evresel tehdit olarak
degerlendirilmektedir. Plastigin dogada bozulmaya kars1 yiiksek dirence sahip
olmasi, ¢evrede kalici birikimlere yol agmaktadir (Eerkes ve ark., 2015). Ayrica,
plastik iiretiminin her gegen giin katlanarak arttig1 tahmin edilmektedir (Biiks ve
Kaupenjohann, 2020). Mikroplastikler, genellikle 1 pum ile 5 mm arasinda
degisen boyutlara sahip plastik kirleticiler olarak tanimlanmakta ve gevresel
sistemlerde yaygin olarak bulunmaktadir (Frias ve Nash, 2019). Dogrudan
iretilebildikleri gibi daha biiyiik plastik par¢alarin zaman igerisinde ayrilmasi ile
de olusabilmektedirler (Aksakal ve ark., 2021). Onceleri yalnizca deniz
organizmalart i¢in bir tehlike olarak goriilen MP’ler, kademeli ve kaginilmaz bir
sekilde besin zincirine sizarak insan saghigim1 da etkileyen bir hal almistir
(Kutralam-Muniasamy ve ark., 2023). Mikroplastiklerin topraga karigsmasinin
potansiyel yollar1 atiksular ile tarimsal sulama yapilmasi, aritma ¢camuru ve
kompost uygulamalari, plastik mal¢lama, ¢opler ve atmosferik ¢okiintiiler
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seklinde siralanabilir (M. Blasing ve ark., 2017). Karasal ekosistemlerde, MP
stresine maruz kalan bitkilerde gelisimi ve biiylimesinin etkilendigi
belirtilmektedir. (Jia ve ark., 2023). Toprakta MP birikiminin ¢ok yiiksek bir
diizeye ulastig1 bilindiginden yenilebilir bitkiler tarafindan MP’lerin daha yiiksek
oranda almmas1 insanlar i¢in ciddi saglik riskleri olusturabilmektedir
(Makhdoumi ve ark., 2023).

Mikroplastikler, toprak agregasyon kararliligmi azaltarak toprak yapisini
onemli oOl¢iide zayiflatabilmektedir. ~Mikroplastikler —ayrica topragin
gozenekliligi, hacim yogunlugu ve su tutma kapasitesi gibi fiziksel 6zelliklerini
de degistirmektedir. Mikroplastikler, toprak organik maddesine (SOM)
baglanarak ayrigtiricilar i¢in daha az erisilebilir hale gelebilir ve bu da organik
materyalin pargalanmasini yavaslatir (Hasan ve Tarannum, 2024).

Yapilan ¢alismalar, biyokomiir uygulamalarinin mikroplastik kaynakli toprak
kirliligini azaltmada etkili oldugunu ortaya koymustur (Khalid, vd. (2023).
Biyokomiir uygulamasi, toprak mikrobiyal topluluk vyapisint degistirerek
mikroplastiklerin olumsuz etkilerini azaltabilmektedir (Wu, ve ark, 2024).
Topraga biyokdmiir ilavesi, toprak kalitesini artirmakta ve bitki gelisimini tesvik
ederek siirdiiriilebilir tarim sistemlerinin gelistirilmesinde 6nemli bir arag olarak
one c¢ikmaktadir (Khan ve ark., 2024).

Biyokdmiir, organik materyallerin termokimyasal doniisiim siirecleriyle elde
edilen, yiiksek karbon igerigine sahip bir iriindiir. Endiistriyel ve gevresel
alanlarin yan sira, 6zellikle tarimda sorunlu topraklarin iyilestirilmesinde toprak
diizenleyici olarak kullanilmaktadir. Artan niifusla birlikte, siirdiiriilebilir tiretim
tekniklerinin tarim basta olmak {izere tiim sektorlerde uygulanmasi zorunlu hale
gelmigstir. Surdiirtilebilirlik ilkeleri, mevcut kaynaklarin etkin kullanimi, cevresel
etkilerin azaltilmas1 ve alternatif enerji kaynaklarinin degerlendirilmesini
kapsamaktadir. Bu baglamda, tarimsal ve hayvansal atiklarin etkili bir sekilde
yonetilmesi hem toprak kalitesinin artirilmasi hem de ¢evre kirliliginin 6nlenmesi
acgisindan biiylik 6nem tagimaktadir (Alma ve Altikat, 2021). Biyokdmiir,
biyokiitlenin 300 °C ile 900 °C arasindaki sicakliklarda kati, gaz ve siv1 fazlara
ayristirilmasi sonucu olusan bir yan iiriindiir. Bu islemin sonucunda elde edilen
kati madde biyokomiir olarak adlandirilmaktadir (Cha, 2016). Biyokomiir,
toprakta karbon icerigini artirarak tarimsal verimliligi yiikseltir. Yiiksek yiizey
alani, gozeneklilik ve fonksiyonel yiizey gruplar1 sayesinde c¢evre dostu bir
malzeme olmasimin yani sira, mikroplastiklerin adsorpsiyonu i¢in de ideal bir
adaydir. Yapilan calismalar, besin ac¢isindan fakir topraklara biyokomiir
ilavesinin, besin elementlerinin mevcudiyetini ve bitki biyokiitlesini artirdiginm
gostermektedir (Alburquerque ve ark., 2014). Biyokomiir teknolojisi, 6zellikle
organik karbon igerigi diisiik topraklarda 6nemli avantajlar sunmaktadir. Ancak,
farkli toprak tipleri ve arazi yonetim stratejileri altindaki etkilerinin daha iyi



anlasilmas1 gerekmektedir. Topragin fiziksel ve hidrolik 6zellikleri, ekosistem
hizmetlerinin sunumu agisindan kritik 6neme sahiptir. Bu ozellikler; kok
gelisimi, havalanma, sikigsma, su ve besin alimi, su kirliligi, erozyon ile su, 1s1 ve
gaz hareketi gibi bir¢ok siireci dogrudan etkilemektedir. Bu nedenle, biyokomiir
uygulamalarinin s6z konusu toprak 6zellikleri lizerindeki etkilerine dair kapsamli
bilgi, toprak fonksiyonlarimin iyilestirilmesi agisindan olduk¢a degerlidir
(Blanco, 2017; Blanco-Canqui, 2017).

Ote yandan, son yillarda organik materyallerden ekstre edilen siv1 {iriinlerin
tarimsal uygulamalarda kullanimi da artis gdstermektedir (Allouzi,ve ark., 2022).
Hasat sonrasi ortaya c¢ikan bitkisel atiklarin degerlendirilmesi amaciyla
geligtirilen teknolojiler, atik hacminin azaltilmasim hedeflemektedir. Bu
kapsamda 6ne ¢ikan iki temel yaklagim; biyokdmiir {iretimi ve sivi iirlin elde
etmeye yonelik ekstraksiyon uygulamalaridir (Aygiin, 2023). Ekstraksiyon
islemi, genellikle kompost gibi organik materyallerin belirli siirelerle su ile
karistirilarak, aerobik veya anaerobik kosullarda bekletilmesi ve ardindan
stiziilmesiyle tanimlanmaktadir. Uygulanan karigim siiresine gore elde edilen siv1
iiriinler farkli sekilde adlandirilir; kisa siireli (yaklasik 15 dakika) karisimlardan
elde edilen siv1 "ekstrakt" olarak, daha uzun siireli (6rnegin 36 saat, 7 giin, 14
giin) karigimlardan elde edilen iiriin ise "kompost ¢ay1" olarak adlandirilmaktadir
(Aygiin, 2023).

Bu calismanin amaci farkli bolgelerden temin edilen ceviz dis yesil
kabugundan elde edilen biyokdmiir ¢ayinin mikroplastik uygulamasi yapilmisg
fasulye tohumunun ¢imlendirilmesi tizerindeki etkisinin incelemek ve
karsilagtirmaktir.

2. YONTEM
Calismada kullamilan materyaller

Yapilan ¢aligmada, yerel pazardan temin edilen ve yerli liretim olan Ziraat Ata
tipi fasulye tohumlari kullanilmigtir. Her bir petri kabina beser adet olmak iizere
toplam 18 petri i¢in 90 adet fasulye tohumu ile ¢alisilmigtir. Biyokomiir eldesi
icin kullanilan cevizin yesil olan en dig kabuklar1 Amasya ve Ordu illerinden,
Ekim ayinda hasat edilen cevizlerden temin edilmistir. Toplanan kabuklar,
laboratuvar ortaminda golgede kurutulmustur. Tamamen kuruyan kabuklar,
biyokomiir sobasinda 400 °C sicaklikta 2 saat pirolizlenerek biyokomiire
doniistirilmistir (Sekill).



Sekil 1. Biyokomiir eldesinde kullanilan biyokdmiir sobast
Elde edilen biyokomiirlerden 1:10 oraninda (biyokémiir/saf su) hazirlanan
karistm 100 dev/dk hizinda mekanik calkalayicida 24 saat boyunca
calkalanmigtir. Siire sonunda karigim siiziilerek biyokomiir ¢ayi elde edilmis ve

+4 °C'de saklanmigtir (Aygiin, 2023).

Sekil 2: Ceviz yesil kabugu biyokdmiiri

Calismada mikroplastik (MP) elde etmek amaciyla, 500 ml.lik pet siselerin
mavi kapaklar1 zimparalanarak ogiitillerek parcalanmistir (Sekil 3). Kapak
iizerinde yer alan “2” numaral isaretten yola ¢ikarak kullanilan plastigin tiirii
yiiksek yogunluklu polietilen (HDPE, PE-HD) olarak belirlenmistir (Yurtsever,
2018).



Sekil 3: Mikroplastik eldesi

Tohum Sterilizasyonu ve Deney Diizenegi

Tohumla patojenlerle bulasik olma ihtimaline karsi, deney oncesi %0,5°1ik
sodyum hipoklorit ¢ozeltisinde 5 dakika bekletilmis, ardindan saf suda ti¢ kez 2,5
dakika yikanarak sterilize edilmistir (Ozbucak ve ark., 2024). Tohumlar, iki kat
steril kurutma kagidi iceren 9 cm ¢apindaki petri kaplarina ekilmistir. Calisma 3
tekerriirlii olarak yiiriitilmiis kontrol, Amasya biyogayi, Ordu biyocayi,
mikroplastik, Mikroplastik + Amasya biyocay1 ve Mikroplastik + Ordu biyogay1
olmak {izere alt1 deney grubu olusturulmustur (Sekil 4). Petri kutulari, 16 saat 151k
ve 8 saat karanlik periyoduna uygun sicaklik kosullarinda birakilmistir.
Deneylerde, uygulama gruplarina 2 ml. biyogay, 0,015 gram mikroplastik
eklenmigtir. Cimlenme 4. giinde baslamis, siire¢ boyunca tohumlarin ¢imlenme
orani1 ve kokeiik uzunluklar1 diizenli olarak olgiilerek 14 giin boyunca takip
edilmistir.

Ordu ve Amasya biyokdmiir numuneleri ve mikroplastik drneklerine ait
elementel  analizler, Ordu Universitesi Merkezi Laboratuvari’nda
gerceklestirilmistir. Ayrica biyogaylara ait pH, elektriksel iletkenlik (EC), toplam
¢oziinmiis kati madde (TTS) ve ¢oziinmiis tuz (salt) degerleri de Sl¢lilmiistiir.
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Sekil 4: Deney Gruplar1
3. BULGULAR

Calismada kullanilan biyokomiir ¢ay1 ve mikroplastik analiz sonuglar1 Tablo
1’ de verilmistir. Bu sonuglara gore azot yiizdesi bakimindan en yiiksek deger
3,65 ile Amasya biyogayi, en diisiik deger ise 3,17 ile mikroplastikte tespit
edilmistir. Karbon yiizdesi a¢isindan en yiiksek sonug 74,31 ile mikroplastikte en
diisiik sonug ise 30,30 ile Amasya biyocayinda belirlenmistir. Hidrojen ylizdeleri
kiyaslandiginda en yiiksek sonug 9,75 ile mikroplastikte en diisiik sonug ise 2,55
ile Amasya biyocayinda bulunmustur. Hi¢bir numunede kiikiirt elementine
rastlanmamustir.

Tablo 1. Elementel analiz sonuglari

Numune Azot (N) | Karbon (C) | Hidrojen (H) % | Kiikdrt (S)
% %

Amasya 3.65 30.30 2.55 0.00

biyokomiir

Ordu biyokoémiir 3.28 49.49 3.54 0.00

Mikroplastik 3.17 74.31 9.75 0.00

Cok fonksiyonlu bir pH metre ile 6rneklerin Elektriksel iletkenlik (EC),
Toplam ¢6ziinmiis kat1 madde (TTS) ¢oziinmiis tuz ve pH degerleri 6l¢iilmiistiir.
En yiiksek sonuglar Amasya biyocayinda gozlemlenmistir (Tablo 2).



Tablo 2. pH metre 6l¢iim sonuglart

Numune Elektriksel Toplam Coziinmiis Tuz | pH
iletkenlik (EC) | Coziinmiis kati
madde (TTS)
Ordu 30.6 15.3 17.9 10.46
Biyokomiir
cay1
Amasya 31.8 15.8 18.7 10.8
Biyokdmiir
cayl

Yapilan ¢alismada, 14 giin boyunca 6 farkli uygulamanin (Kontrol, Ordu
Biyocay, Amasya Biyocay, Mikroplastik, Mikroplastik + Ordu Biyogay,
Mikroplastik + Amasya Biyogay) cimlenme oranlar1 ve kokgilik uzunluklar:
belirlenmistir. Toplam ¢imlenen tohum sayisinin yiiz ile ¢arpilmasiyla ¢imlenme
ylizde oranlar1 belirlenmistir. Kokgiik uzunluklarinin 6l¢lilmesinde ise basit
milimetrik cetvel kullanilmistir. Kokgiik uzunlugu 1 cm olanlar ¢imlenmis kabul
edilmistir (Souza ve ark. (2014). Caligmada elde edilen sonuglara Anova ve
Duncan testleri uygulanmistir. Cimlenme oranlar1 ve kok¢iik uzunluklar
parametreleri icin uygulanan Anova ve Duncan test sonuglart Tablo 3’te
verilmistir.

Tablo 3. Cimlenme oranlar1 ve kdkgiik uzunluklari parametreleri i¢in uygulanan Anova
ve Duncan testleri

Cimlenme oranlari Kokciik uzunluklari
(%) (mm)
Giin Deney N Ortalamaz P Ortama+ P
gruplan Standart Standart sapma
sapma

1 K 3 46.667+11.547° 0.071 0.666+0.577* 0.447
AB 3 40.000:0.000° 1.000+0.000?
OB 3 53.333+11.547% 1.0833+0.144*
MP 3 46.667+11.547° 1.083:+0.144°
OMP 3 73.333£11.547° 1.040+0.069*
AMP 3 60.000+20.000* 0.667+0.577*

2 K 3 66.667+30.550* 0.390 1.500+0.500* 0.438
AB 3 46.667+11.547* 1.000+0.000*
OB 3 53.333+£11.547* 1.330+0.330*
MP 3 46.667+11.547* 1.470+11.5472
OMP 3 73.333+11.547* 1.330+0.312%
AMP 3 60.000£20.000* 1.250+0.250*

K 3 66.667+30.550* 0.496 1.617+0.126% 0.023*
AB 3 46.667+11.547* 1.083+0.144°
3 OB 3 53.333+11.547* 1.360+0.425°
MP 3 53.333+£11.547* 1.943+0.417°
OMP 3 73.333£11.547* 1.566+0.215%
AMP 3 60.000+20.000* 1.166+0.144*

K 3 66.667+30.550* 0.496 1.966+0.577% 0.055
AB 3 46.667+11.547* 1.206+0.261°
4 OB 3 53.333+11.547° 1.443+0.417%*
MP 3 53.333+11547* 1.886+0.537%




OMP 3 73.333+11547* 1.580+0.069°*
AMP 3 60.000+20.000* 1.303+0.388"
K 3 80.000+20.000* 0.202 1.920+0.381% 0.048*
AB 3 46.666x11.547° 1.2760.046°
5 OB 3 60.000+20.000% 1.560+0,381°
MP 3 53.333+11.547% 2.386+11.547*
OMP 3 73.333£11.547% 1.633+0.125°
AMP 3 60.000+20.000% 1.386+0.317"
K 3 80.000+20.000* 0.202 1.753+0.310% 0.068
AB 3 46.666+11.547° 1.570+0.386°
6 OB 3 60.000+20.000% 1.483+0.119°
MP 3 53.333+11.547* 2.327+0.577°
OMP 3 73.333+11.547% 1.823+0.204*
AMP 3 60.000+20.000% 1.386+0.318°
K 3 80.000+:20.000? 0.202 1.943+0.326* 0.018%
AB 3 46.667x11.547° 1.436+0.077°
7 OB 3 60.000+20.000% 1.543+0.179°
MP 3 53.333+11.547% 2.360+0.625"
OMP 3 73.333+11.547% 1.717+0.042°
AMP 3 60.000+20.000% 1.883+0.485°
K 3 80.000+20.000* 0.202 1.883+0.485% 0.040%*
AB 3 46.667+11.547° 1.437+0.077°
8 OB 3 60.000+20.000% 1.567+0.058°
MP 3 53.333+11.547% 2.413+0.709*
OMP 3 73.333+11.547% 1.703+0.127°
AMP 3 60.000+20.000% 1.457+0.051°
K 3 80.000+20.000? 0.202 1.997+0.445% 0.040%
AB 3 60.000+20.000° 1.537+0.164°
9 OB 3 53.333+11.547% 1.450+0.180°
MP 3 73.333+11.547% 2.413+0.709a
OMP 3 73.333+11.547% 1.737+0.071%
AMP 3 60.000+20.000% 1.427+0.172°
K 3 80.000+20.000* 0.202 2.460+0.297* 0.002%*
AB 3 46.667+11.547° 1.693+0.049°
10 OB 3 60.000+20.000% 1.660+0.160°
MP 3 53.333+11.547* 2.857+0.725°
OMP 3 73.333+11547% 1.760+0.105°
AMP 3 60.000+20.000% 1.583+0.175°

(K: Kontrol; AB: Amasya Biyogay; OB: Ordu Biyogay; MP: Mikroplastik; OMP:
Mikroplastik + Ordu Biyogay; AMP: Mikroplastik + Amasya Biyogay)

Tablo 3’te verilen sonuglar her deney grubu i¢in olusturulan ii¢ tekerriiriin
ortalamasi seklindedir. Sonuglara bakildiginda ¢imlenme orani agisindan en
yiiksek degerler (%80) kontrol grubunda goriilmektedir. Ordu mikroplastik +
Ordu Biyogay uygulamasi ¢imlenme orami (%73) izlemektedir. En disiik
¢imlenme oranmi degeri ise %60 ile Amasya biyogay uygulamasinda tespit
edilmistir.

Tohumlarin ¢imlenmesi dordiincii giinden itibaren basladigi igin kokeiik
uzunluklarinda 10 giinliik 6lgiim yapilmistir. Kokeiik uzunluklarinin giinler
ilerledikce arttig1 gézlemlenmistir (Tablo 3). Mikroplastik uygulanan petrilerde
ozellikle 5. giinden itibaren diger uygulamalara kiyasla daha uzun kokeiik



gelisimi goriilmustiir. En yiiksek deger 2.857 cm ile 10. giin 6l¢iimlerinde tespit
edilmigtir.  Deneme  gruplarindan  6zellikle Amasya  biyogay  ve
mikroplastik+Amasya biyocay uygulamasi kokc¢lik uzunluk sonuglarn
mikroplastik uygulamasi sonuglarina gére daha diisiik kalmistir.

Istatistiki olarak, farkli uygulamalarm yapildig1 deneme gruplari arasinda
cimlenme orani agisindan farklilik gézlemlenmektedir. Ayrica 5 ile 10. giin
arasindaki biitlin gilinlerde gruplar arasinda sabit bir farklilik goriilmektedir.
Ancak bu farkliliklar istatistiki olarak o6nemli bulunmamistir.  Kokgiik
uzunluklarinda ise gruplar arasinda 3,5,7,8,9 ve 10 gilinlerde farklilik
goriilmektedir. Bu farkliliklar istatistiki olarak p<0.05 e gore Onemli
bulunmustur.

4. SONUC VE TARTISMA

Ekosistemin primer iireticileri olan bitkiler bulunduklar1 ortamin ekolojik
faktorlerine maruz kalirlar. Bu faktorler bitkilerin anatomik, morfolojik ve
fizyolojik 6zelliklerini etkilemektedir (Kiling ve Kutbay, 2008). Ulkemizin sahip
oldugu farkli topografik ozellikler kisa mesafelerde dahi farkli iklimsel
ozelliklerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (Ddlarslan ve Giil, 2015). Yapilan
calismada mikroplastik stresi altinda ¢imlendirilen fasulye tohumlarina Amasya
ve Ordu illerinden hasat doneminde temin edilen ceviz dis yesil kabugu
biyokoémiir caylarinin farkli kombinasyonlarmin etkisi ya da toleransi
incelenmeye ¢alisilmigtir. Bu amagla yapilan ¢alismada kullanilan materyallerin
azot (%N), karbon (%C), hidrojen (%H) ve kiikiirt (%S) elementel analiz
sonuclarina bakildiginda azot bakimindan en yiiksek degerin Amasya
biyocayinda, en diisiik degerin ise mikroplastikte oldugu tespit edilmistir. Karbon
ve hidrojende en yiiksek degerler mikroplastikte, en diisiik degerler ise Amasya
biyocayindadir. Bitkilerin azot konsantrasyon degerleri bitkinin bulundugu
ortamin ekolojik faktdrlerine hatta aym bitkinin farkli kisimlarina gore de
degisiklik gostermektedir (Ozbucak ve ark., 2024). Bununla beraber, 6rneklerin
alimdig1 lokalitelere yakin bolgelerdeki tarimsal faaliyetler de topraktaki
dolayisiyla bitkideki azot miktarim1 artirmig olabilir. Karbon ve hidrojen
degerlerinin mikroplastik orneklerinde yiiksek ¢ikmasi normal bir sonugtur.
Plastik endiistrisinde PE (Polietilen) olarak kullanilan molekiiliin kimyasal
formiiliit C2H4 olup yapisinda iki C ve dort H bulunmaktadir.

Yapilan c¢alismada c¢imlenme oranlar1 acisindan istatistiki bir fark
gbzlenmemistir. Bununla beraber, en yiiksek ¢imlenme oraninin %80 ile kontrol
grubunda oldugu, onu %73 ¢imlenme orani ile mikroplastik + Ordu biyogay
uygulamasinin takip ettigi tespit edilmistir. En diisiik ¢imlenme orani ise Amasya
biyocay uygulamasindadir. Kontrol grubu degerleri ile mikroplastik + Ordu
biyocay uygulamasi degerleri birbirine yakindir. Kontrol grubunda ¢imlenme
oraninin yiiksek c¢ikmasinin nedeni, mikroplastik ve biyocay uygulamalarinin



tohum go6zeneklerini tikayip yeterli su ve mineral alinimini saglayamamasi
olabilir. Biyocay uygulamalar1 ¢imlenme oranlar1 agisindan karsilastirildiginda
Ordu biyogayinin Amasya biyogayina gore ¢cimlenme iizerinde daha etkili oldugu
sOylenebilir. Yukaridaki elementel analiz sonuglar ile diisliniildiigiinde, Ordu
biyogayinin Amasya biyogayina gore karbon (C) ve hidrojen (H) bakimindan
daha zengin olmasi olabilir. Mikroplastik deneme gruplari ¢cimlenme oranlarina
bakildiginda, mikroplastik ve biyocayin birlikte uygulandig: gruplarin ¢imlenme
oranlar1 sadece mikroplastik uygulanan gruplara gore daha yiiksektir.

Kokeiik uzunluklart acisindan ¢imlenmeye paralel olarak gruplar arasinda
istatistiki olarak énemlilik bulunmustur. Ozellikle en yiiksek kokgiik uzunlugu
degerleri mikroplastik uygulamasi yapilan gruplarda belirlenmistir (2.327-2.857
mm). En diisiik degerler ise Amasya mikroplastik ve Amasya biyogay
uygulamalarinda tespit edilmistir. Yapilan ¢aligmanin sonucu bu c¢alisma ile
paralellik gostermektedir. Cimlenme kokciik uzunlugunda en iyi sonucu
mikroplastik uygulamasi grubu vermistir. Literatiirde mikroplastiklere karsi
biyokdmiir uygulamasinin olumlu sonuglar verdigi belirtilmektedir (Tas, 2022).
Oysa bizim g¢aligmamizda biyokomiirden elde edilen biyocay uygulamasinin
fasulye c¢imlenmesi tizerindeki etkisi bu sonuglar1 desteklememektedir.
Calismada kullanilan her iki biyokémiir biyogayinin pH degerleri alkali 6zellik
gosterse de Amasya biyocaymin degeri (10.80) daha alkalidir. Fasulye
tohumunun ¢imlenmesi igin literatiirde belirtilen pH degeri 6.5-8 arasindadir
(Yakupoglu, 2020). O nedenle yapilan ¢alismada 6zellikle Amasya biyocayimnin
yiiksek pH degeri fasulye ¢cimlenmesi iizerinde olumsuz etki yapmis olabilir.

Bununla birlikte yapmis oldugumuz fasulye ¢imlendirme calismasi, yesil
ceviz kabugu biyokomiir biyocay1 uygulamasinin mikroplastik stresi tizerindeki
etkisini inceleyen ilk ¢aligmadir. Bu nedenle bu ¢aligmanin bundan sonra farkl
doz uygulamalart ve farkli tohumlarin denenecegi diger caligsmalara Onciilitk
edecek kanaatindeyiz.
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Sydowia polyspora ile Miicadelede Fungal
Endofitlerin in Vitro Kullanimi: Potansiyel
Biyokontrol Ajanlarinin Belirlenmesi

Beyza Yilmaz' & Deniz Cakar’ & Secil Akilli Simsek’

1. GIRIiS

Bitki hastaliklarinin yonetimi ve siirdiiriilebilir tarim uygulamalarinda 6nemli
bir potansiyele sahip olan endofitler, bitki dokular: i¢cinde belirgin bir hastalik
belirtisine yol agmadan yasayan mikroorganizmalardir ve konak bitkinin saglig:
ile cevresel streslere kars1 direncinde kritik roller oynayabilir (Tejesvi vd., 2007;
White ve Torres, 2010; Hamilton vd., 2012). Endofit terimi ilk kez 1866 yilinda
De Bary tarafindan “bitkilerin i¢inde yasayan” anlaminda kullanilmistir (Stone
vd., 2000). Endofitler; funguslar, bakteriler ve aktinomisetler gibi farkl
mikroorganizma gruplarin1 kapsar (Chowdhary ve Kaushik, 2015). Endofit
funguslar, genellikle konuk¢u bitkide herhangi bir belirti olusturmadan,
asemptomatik olarak bitki dokular1 icerisinde mutualist bir yasam siirerler. Bu
mikroorganizmalar, bitki dokularinda kolonize olma yetenegine sahip olup bitki
biiylimesini tesvik ederler (Nair ve Padmavathy, 2014; Hassan, 2017). Ayrica,
endofitik funguslar konukcu bitkiyi tiim yasam dongiisii boyunca koruyabilen
biyokontrol ajanlar1 olarak iglev gorebilir, ekstrem ¢evre kosullarna uyum
saglayabilir ve bitkinin bu kosullara dayanikliligini artirabilir (Wu vd., 2018).
Bununla birlikte, abiyotik ve biyotik faktorlerin etkisiyle endofit funguslarin
patojen hale gelebildigi de bildirilmistir (Stanosz vd., 2007; Talge vd., 2010;
Ridout ve Newcombe, 2018).

Onemli igne yaprakl tiirlerden biri olan géknarlarda (4bies spp.) son yillarda
artan kurumalar, orman saglig1 ve ekonomik deger agisindan ciddi bir tehdit
olusturmaktadir. Yapilan c¢alismalar, bu kurumalara neden olan baslica
etmenlerden birinin endofit bir fungus olan Sydowia polyspora (Bref. & Tavel)
E. Miill. oldugunu gostermektedir (Talge vd., 2010; Cakar vd., 2023).
Goknarlarda goriilen ibre kurumalari, “Current Season Needle Necrosis” (CSNN)
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olarak adlandirilmakta olup, ibre uglarindan baglayarak tiim ignenin
kahverengilesmesi ile karakterizedir (Butin ve Pehl, 1993). Normalde endofitik
formda yasayan S. polyspora, belirli biyotik ve abiyotik stres kosullarinda patojen
hale gelerek ibre nekrozuna yol agabilmektedir (Chastagner vd., 1990;
Chastagner ve Benson, 2000).

Tiirkiye’de, ozellikle Kazdagi Goknar1 [Abies nordmanniana subsp. equi-
trojani] ormanlarinda son yillarda CSNN vakalarinin arttigi rapor edilmistir
(Cakar vd., 2022; 2023). Bu durum, hastalik etmenine kars1 etkili ve ¢evre dostu
miicadele yoOntemlerinin gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir. Endofitik
funguslar, patojenlerle rekabet etme, antibiyotik bilesikler tiretme ve konukgu
savunma mekanizmalarin1 aktive etme gibi O6zellikleri sayesinde potansiyel
biyokontrol ajanlari olarak degerlendirilmektedir (Rodriguez vd., 2009).

Bu baglamda, ¢alismanin amaci; S. polyspora’nin neden oldugu CSNN
hastaligina kars1 kullanilabilecek endofitik funguslarin belirlenmesi ve bu
izolatlarin in vitro kosullarda biyokontrol potansiyellerinin degerlendirilmesidir.

2. MATERYAL VE METOT
2.1. Materyal

Calisma sahasi olarak Ankara Orman Bolge Miidiirliigii’ne bagl llgaz géknar
ormanlart segilmistir. 2023 yili Ekim ayinda, endofit funguslarin izolasyonu
amaciyla, saglikli goriinen goknar alanlarinda yaklagik 150 m araliklarla 20
agactan, semptom gostermeyen dal drnekleri alinmistir. Ornekler, ayr1 posetler
icerisinde etiketlenerek Cankir1  Karatekin ~ Universitesi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’na getirilmis ve +4 °C’de saklanmugtir.

2.2. Endofit Fungus izolasyonu

Saglikli stirgiinlerden alman ibre parcalari ve nekrozlu ibreler, ylizey
sterilizasyonu amaciyla sirasiyla %1°lik sodyum hipoklorit ¢ozeltisinde 3 dakika,
%70’lik etanolde 1 dakika bekletilmis, ardindan ii¢ kez steril saf su ile
yikanmustir. Steril kurutma kagidi iizerinde kurutulan ibre pargalar1 (2-3 mm),
Patates Dekstroz Agar (PDA, Difco, ABD; 40 g/L) iceren steril Petri kaplarina
ekilmigtir. Kiiltiirler 7 giin boyunca 23 °C’de inkiibasyona birakilmistir. Gelisen
fungus kolonileri, PDA ortamina aktarilmigs ve saf kiiltiirler elde edilmistir.
Petriler, 23 °C’de 10 giin siireyle inkiibe edilmistir.

2.3. Mikroorganizmalarin Teshisi

Saflastirilan  fungus izolatlart mikroskop altinda morfolojik olarak
incelenmigstir. Teshis i¢in PDA iizerinde yeniden kiiltiire alinan izolatlar, ilgili
teshis anahtarlar1 ve literatiir kaynaklari kullanilarak tiir diizeyinde
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tanimlanmistir (Barnett, 1965; Barnett ve Hunter, 1972; Ellis, 1976; Domsch,
1980; Sutton ve Waterston, 1970; Sutton, 1980).

2.4. DNA izolasyonu

Goknar ibrelerinden izole edilen funguslar PDA besi ortaminda 7 giin siireyle
inkiibe edilmis, gelisen hifler steril bisturi ile toplanarak 2 mL’lik steril
Eppendorf tiiplerine alimmistir. DNA izolasyonu, CTAB yontemi ile DArT
protokolii (http://www.diversityarrays.com) kullanilarak gerceklestirilmistir.

2.5. PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)

ITS bolgesi i¢in universal primerler ITS1/ITS4 (White vd., 1990), Beta-
tubulin 2 (tub2) bolgesi i¢in ise Bt2a/Bt2b (Glass ve Donaldson, 1995) primerleri
kullanilmistir. PCR amplifikasyonlari, 25 pL’lik reaksiyon karigiminda
gerceklestirilmistir. 40 ng kalip DNA, 1x FirePol PCR Buffer BD (0,8 M Tris-
HCI, 0,2 M (NH4), her bir primerden 1 pL (10 puM), 200 uM dNTP, 1 iinite
FIREPol Tag DNA polimeraz. Reaksiyonlar, Thermo Scientific™ Arktik™
Thermal Cycler cihazinda, Cakar vd. (2023)’te belirtilen PCR kosullarina gore
yiiritilmistiir.

PCR iiriinleri, ilgili firmaya sekans analizi i¢in gonderilmis, elde edilen ham
veriler MEGAX programi (Kumar vd., 2018) ile diizenlenmistir. Tiir teshisi,
GenBank veri tabanindaki NCBI BLAST araci (http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/)
kullanilarak yapilmistir.

2.6. Sydowia polyspora’ya Kars1 Endofit Funguslarin in vitro Etkinlik
Testi

Endofit funguslarin S. polyspora’ya kars1 etkinligi, ¢ift kiiltlir (dual culture)
yontemi ile belirlenmistir. Steril PDA igeren 9 cm ¢apindaki Petri kaplarma, 1
hafta siireyle inkiibe edilen S. polyspora izolatiin aktif misel ucundan 0,5 cm?’lik
agar pargasi (cork borer ile) ekilmistir. iki giin sonra, ayn1 Petri kabina endofit
funguslardan biri, patojenle aralarinda 4 cm mesafe olacak sekilde ekilmistir.

Tiim izolasyonlar 4 tekerriirlii olarak yapilmistir. Kontrol grubunda ise S.
polyspora ile steril PDA agar pargalari karsilikli ekilmistir. Petriler 20 + 1 °C’de
karanlikta inkiibe edilmis (Blumenstein vd., 2021) ve her iki giinde bir gézlemler
yapilmistir. Calismada toplam 7 adet S. polyspora izolat1 test edilmistir. Koloni
geligimi, Liu vd. (2023)’in formiilii ile hesaplanmustir:

Inhibisyon Yiizdesi (%) = C1-C2x100
Cl

C1: Patojen fungusun, kontrol petrisinde koloni 6l¢limii (mm)
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C2: Patojen fungusun, ¢iftli ekim petrisinde koloni 6l¢iimii (mm)
2.7. Istatistiksel Analizler

Endofit funguslarin olusturdugu inhibisyon farkliliklarinin istatistiksel olarak
degerlendirilmesi amaciyla, elde edilen inhibisyon ytizdeleri IBM SPSS Statistics
22 paket programinda (IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp.) analiz edilmistir. Gruplar
aras1 farklar Kruskal-Wallis testi ile, ikili kargilagtirmalar ise Mann-Whitney U
testi ile belirlenmistir.

3. BULGULAR
3.1. Elde Edilen Endofit Funguslar

Saglikli ibrelerin yani sira alinan dal orneklerinde tespit edilen nekrozlu
ibrelerden de izolasyon yapilmistir. Saglikli ve nekrozlu iki yiiz ibreden, saglikli
olan parcalardan bir ibrede, nekrozlu ibre pargasinda ise yedi ibrededen S.
polyspora izole edilmistir (Sekil 1 a, Sekil 2 a, b). Toplamda 200 ibrede %4
oranda etmen fungus izole edilmistir. Saglikli ibrelerden gelisen diger funguslar
ise; dort adet Penicillium spp. (%2) (Sekil 1 b), ve bir adet Talaromyces rugulosus
(%0,5), iic adet Cladosporium sp. (%1,5) (Sekil 1 c), bir adet Aureobasidium
pullulans (%0,5) (Sekil 1 d), yedi nekrozlu ibre parcasindan ise S. polyspora
izolat1 elde edilmistir. Steril fungus gelisimi de goriilmiistiir.

65



Sekil 1 Funguslarin morfolojik gelisimleri; a) Sydowia polyspora, b) Talaromyces
rugulosus, ¢) Cladosporium sp. d) Aureobasidium pullulans
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Sekil 2 Abies nordmanniana subsp. equi-trojani ibrelerinden izole edilen Sydowia
polyspora’nin PDA besi ortaminda morfolojik goriintiisii ve konidiumlari (a, b)

3.2. Funguslarin Molekiiler Tanilanmasi

Sydowia polyspora (Nsp_04, Nsp 05, Nsp 09, Nsp 11, Nsp 22, Nsp 23 ve
Ssp 12), A. pullulans (Eau_09) Penicillium spp. (Epnc_07, Epnc 12, Epnc 14
ve Epnc_16), ve T. rugulosus (Etal 01) tiirlerine ait morfolojik tanilanmig ve
NCBI veri tabaninda kiyaslanarak molekiiler diizeyde de tanilanmistir. Bu
calismada elde edilen izolatlarin GenBank erisim numaralar1 ve benzerlik
oranlar1 Tablo 1’°de verilmistir.

Tablo 1 Elde edilen izolatlarin Gen Bankasi erisim numaralari

Gen Bankasi Erisim Numarast NCBI Karsilatirmasina Dayah

izolat Adi Tiir Benzerlik Oram
ITS tub2 ITS ve tub2 (%)
Nsp_04 S. polyspora PV489092 - %99,81- MN184626
Nsp_05 S. polyspora PV489094 - %99,81- LN714608
Nsp_09 S. polyspora PV489089 - %99,81-MN 184626
Nsp_11 S. polyspora PV489091 - %99,81- LN714608
Nsp_22 S. polyspora PV489090 - %99,81-MK 883681
Nsp_23 S. polyspora PV489095 - %99,81-OP961982
Ssp_12 S. polyspora PV489096 - %99,81- MK 883681
Eau_09 A. pullulans PV489189 PV540170 %699,82- KT722607(ITS)

%99,73- MT671935(tub)
%100,00-MH858378(ITS)
%100,00-PP35224(zub)

Epnc_07 Penicillum sp2 PV489307 - %99,25-KT264466

%99,63-KX869945(ITS)
%99,77-MH549404(1ub)

Epnc_14 | Penicillum sp. 1 PV489308 - %99,81-KX869945

%99,45- KX869945(ITS)
%99,77-MH549404(1ub)

Etal_01 T. rugulosus PV489309 PV540167

Penicillum sp. 1

Epnc_12 PV489170 PV540168

Penicillum sp. 1

Epnc_16 PV489169 PV540169
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3.3. Endofit Funguslarin in vitro Calismalarinin Sonugclari

Sydowia polyspora iizerinde, en yiiksek inhibisyon yiizdesi gosteren endofit
fungus Penicillium sp. 1 (Izolat ismi: Epnc_14 ve Epnc_12) olmustur. En diisiik
inhibisyonu ise A. pullulans (Eau 09) ve T. rugulosus (Etal 01) gOstermistir
(Tablo 2, Sekil 3).

Tablo 2 Endofit funguslarin olusturdugu ortalama inhibisyon yiizdeleri (%)

Endofit funguslarin ortalama inhibasyon yiizdeleri (%)
. A. T Penicillum Penicillum Penicillum Penicillum
Patojen
Fungus pullulans | rugulosus sp. 2 sp. 1 sp. 1 sp. 1
g (Eau_09)' | (Etal_01) (Epnc_07) (Epnc_12) (Epnc_14) (Epnc_16)
S. polyspora
(Nsp_04) 44,99 40,41 47,64 58,52 58,23 44,99
S. polyspora
(Nsp._05) 43,53 41,12 48,06 52,05 62,05 56,88
S. polyspora
(Nsp_09) 43,81 43,66 45,58 58,82 49,70 50,58
S. polyspora 59,99 47,64 45,58 61,17 48,52 57,34
(Nsp_11)
S. polyspora
(Nsp_22) 40,90 47,68 52,50 62,50 60,90 62,50
S. polyspora
(Nsp_23) 46,17 47,64 48,82 48,81 58,52 48,23
S- polyspora | g 5, 36,14 44,61 48,08 54,99 43,07
(Ssp_12)

Sekil 3 Sydowia polyspora’ya kars1 endofit funguslarin onuncu giinde gostermis oldugu

inhibisyon
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4. TARTISMA

Sydowia polysporamin hem semptomlu hem de semptomsuz ibrelerden izole
edilmis olmasi, bu organizmanin endofitik bir yasam formuna sahip oldugunu
gostermektedir ve bu durum ilgili ¢aligmalarda da dogrulanmistir (Talge vd.,
2010; Cakar vd., 2022; 2023). Ayrica, kirmizi-kahverengi renk degisikligi
gosteren ibrelerden S. polyspora’nin izole edilmesi, bu tiiriin CSNN hastaliginin
baslica etmeni olabilecegini diisiindiirmektedir (Talge vd., 2010; Silva vd., 2020;
Cakar vd., 2022). Tiirkiye’de daha 6nce yapilan calismalarda iki farkli bolgede
hastalik tespit edilmis (Cakar vd., 2023; Beram ve Demirdz, 2024) bu ¢alisma ile
de bagka bir bolge de tespit edilmesi hastaligin yaygmlhigim géstermektedir.

Dual kiiltiir teknigiyle gerceklestirilen in vitro etkinlik denemeleri sonucunda,
endofitik funguslardan iki farkli Penicillium tirinin S. polyspora iizerinde
yiiksek inhibisyon yiizdesi olusturdugu belirlenmistir. Penicillium tirlerinin, hem
biyotik streslere karsi bitki savunma mekanizmalarini giiclendirdigi (Wagqas vd.,
2015) hem de patojenlere karsi1 konukgu bitkiyi korudugu bilinmektedir (Nicoletti
ve Trincone, 2016). Bu calisma kapsaminda elde edilen in vitro bulgular da s6z
konusu tiirlerin patojenlere kars1 etkili oldugunu desteklemektedir.

Aureobasidium pullulans’in yalnizca bir izolat1 kullanilmis ve bu izolat da S.
polyspora lizerinde inhibisyon etkisi gostermistir. Bu fungusun ¢esitli bitki
patojenlerine karsi antagonistik etki gosterdigi daha Onceki caligmalarda da
bildirilmistir (Schena vd., 1999; Schena vd., 2003). Ancak ¢alismada yalnizca
saglikli ibrelerden izole edilen tek bir A. pullulans izolatinin kullanilmasi,
sonucglarin genellenebilirligini sinirlamaktadir. Bu nedenle daha giivenilir
sonuglar elde edebilmek i¢in farkli 6rneklerden daha fazla izolat kullanilarak ileri
diizey degerlendirmeler yapilmasi 6nerilmektedir.

Endofitik potansiyeli degerlendirilen bir diger tiir 7. rugulosus olmustur. Bu
tiiriin de diger endofitik tiirlerde oldugu gibi S. polyspora iizerinde inhibisyon
etkisi gosterdigi belirlenmistir. Talaromycetes cinsinin yapisal olarak cesitli
ikincil metabolitler tiretebildigi bilinmektedir (Lei vd., 2022). Nitekim Li vd.
(2025), T. purpureogenus’un pamuk hastaliklarina kars1 biyolojik miicadelede
potansiyel bir ajan oldugunu bildirmistir. Bu baglamda, ¢alismada izole edilen 7.
rugulosus’un da etmen fungus iizerinde gosterdigi inhibisyon, bu tiirlin
biyokontrol potansiyeli a¢isindan umut verici oldugunu gostermektedir. Ancak,
yalnizca tek bir izolat ile calisilmis olmasi, bu bulgularin genellenmesini
engellemektedir. Bu nedenle, daha fazla izolatla yapilacak ¢alismalarin
gerekliligini ortaya koymaktadir.

Saglikli ibrelerden izole edilen Cladosporium sp. bu ¢alismada antagonistik
etki degerlendirmesine dahil edilmemistir. Onceki ¢alismalarda Cladosporium
tiirlerinin beyaz ladin (Picea glauca (Moench) Voss) agaclarinda yaygin olarak
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endofitik bicimde bulundugu bildirilmistir (Ullah vd., 2025). Nitekim bu cinsin
endofitik florada en sik rastlanan tiirlerden biri oldugu belirlenmistir. Bununla
birlikte, Cladosporium tiirlerinin baz1 bitkilerde patojenik etki gosterebildigi de
literatiirde yer almaktadir (Thomma vd., 2005).

Eo ve Eom (2022) tarafindan gergeklestirilen bir calismada, 4. nephrolepis,
P. pumila, T. cuspidata var. nana ve T. koraiensis gibi Alpin koniferlerden
toplam 108 endofitik fungus izole edilmistir. Bu ¢aligmada endofitik olarak izole
edilen funguslardan biri de S. polyspora olmustur. Bu calismanin sonucunda izole
edilen tek ortak tiir S. polyspora olmustur. Caligmalarin sonuglarindan yola
cikilarak S. polyspora’nin konifer tiirlerinde yaygin bir endofit oldugunu
desteklemektedir.

Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda, ¢alismada kullanilan, dort
tiirin S. polyspora’nin lizerinde antagonistik etkisi, kontrol petrileri ile
karsilastirildiginda arasinda anlamli bir farklilik bulunmustur (p<0.05).

Mikroorganizmalar, bitki patojenlerine karsi bitkileri korumak igin
giliniimiizde siklikla kullanilmaktadir (Kloepper vd., 2004). Bu ¢alismada ’da S.
polyspora’ya karst dort farkli endofit fungusun inhibisyon gosterdigi tespit
edilmistir. Bu g¢aligmada elde edilen endofit sayis1 ve tiir ¢esitliligi az olmustur.
A. nordmanniana subsp. equi-trojani ibrelerinin 6rnekleme sayisi artirilarak,
endofit ¢esitliligi hakkinda daha detayli ¢aligmalar yapilmasi 6nerilmektedir.
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Bu calisma “Abies equi-trojani’de ibre yanikligina neden olan Sydowia
polyspora’ya karsi, biyokontrol ajani olarak fungal endofitlerin tespiti” adli tez
calismasindan derlenmistir. Bu ¢alisma, Cankir1 Karatekin Univeristesi, Bilimsel
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desteklenmistir. Desteklerinden dolayr Cankiri Karatekin Universitesi BAP
birimine, ¢aligma esnasinda materyal temininde ve arazi ¢alismalarinda yardimci
olan Ankara Orman Bolge Miidiirliigii’ne ve istatistik analizlerde yardimci olan
Dog. Dr. Haydar KOC’a tesekkiir ederiz.

70



KAYNAKCA

Barnett, H. L. (1965). lllustrated Genera of Imperfect Fungi. Library of Congress
Catalog, USA.

Barnett, H. L. and Hunter, B. B. (1972). lllustrated Genera of Imperfect Fungi.
Burgess Publishing Company. Minnesota.

Beram, R. C. and Demirdz, F. (2024). Sydowia polyspora associated with current
season needle necrosis (CSNN) on Pinus brutia Ten. in Tirkiye. Forest
Pathology, 54(1), e12849.

Blumenstein, K., Bulkamp, J., Langer, G. J., Schlofer, R., Parra Rojas, N. M. &
Terhonen, E. (2021). Sphaeropsis sapinea and associated endophytes in scots
pine: interactions and effect on the host under variable water content.
Frontiers in Forests and Global Change, 4, 655769.

Butin, H. and Pehl, L. (1993). “Kabatina abietis sp. nov. associated with browning of
fir needles”, Mycology Research, 97, 1340e1342.

Chastagner, G. A. and Benson, D. M. (2000). The Christmas tree: Traditions,
production, and diseases. Plant Health Progress, 1(1), 15.

Chastagner, G. A., Staley, J. M. & Riley, K. L. (1990). Current season needle necrosis:
A needle disorder of unknown etiology on noble and grand fir Christmas
trees in the Pacific Northwest. In Recent Research on Foliage Diseases,
Conference Proceedings; Merrill, W., Ostry, ME, Eds (pp. 38-42).

Chowdhary, K. and Kaushik, N. (2015). Fungal endophyte diversity and bioactivity
in the Indian medicinal plant Ocimum sanctum Linn. Plos one, 10(11),
e0141444.

Cakar, D., Simsek, S. A., Comez, A. & Maden, S. (2022). First report of Sydowia
polyspora causing needle necrosis on Trojan fir in Turkey. Journal of Plant
Pathology, 104(4), 1589-1590.

Cakar, D., Simsek, S. A., Comez, A. & Maden, S. (2023). Causal agents of current
season needle necrosis on Trojan Fir (4bies nordmanniana subsp. equi-
trojani) growing in the Aladag mountain range in Bolu Province.
Australasian Plant Pathology, 52(4), 317-326.

Domsch, K. H., Gams, W. & Anderson, T. H. (1980). Compendium of Soil Fungi.
Academic Press, London.

Ellis, M. B. (1976). More Dematiaceous Hyphomycetes. Commonwealth Mycological
Institute Kew, Surrey, England.

Eo, J. K. and Eom, A. H. (2022). Community of Endophytic Fungi from Alpine
Conifers on Mt. Seorak, Mycobiology, 50(5), 317-325.

71



Glass, N. L. and Donaldson, G. C. (1995). Development of primer sets designed for
use with the PCR to amplify conserved genes from filamentous ascomycetes.
Applied and Environmental Microbiology, 61, 1323-1330.

Hamilton, C. E., Gundel, P. E., Helander, M., Saikkonen, K. (2012). Endophytic
mediation of reactive oxygen species and antioxidant activity in plants: a
review. Fungal Diversity, 54, 1-10.

Hassan, S. E. (2017). Plant growth-promoting activities for bacterial and fungal
endophytes isolated from medicinal plant of Teucrium polium L. Journal of
Advanced Research, 8, 687-695.

IBM Corp. 2013. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0. IBM Corp.

Kloepper, J. W., Ryu, C. M. & Zhang, S. (2004). Induced systemic resistance and
promotion of plant growth by Bacillus spp. Phytopathology, 94(11), 1259-
1266.

Kumar, S., Stecher, G., Li, M., Knyaz, C., Tamura, K. (2018). MEGA X: molecular
evolutionary genetics analyses across computing platforms, Molecular
Biology and Evolution, 35(6), 1547-1549.

Lei, L. R., Gong, L. Q., Jin, M. Y., Wang, R., Liu, R., Gao, J. & Deng, Y. (2022).
Research advances in the structures and biological activities of secondary
metabolites from Talaromyces. Frontiers in Microbiology, 13, 984801.

Li, P., Wei, F., Feng, H., Zhao, L., Zhang, Y., Zhou, J. & Zhu, H. (2025). Talaromyces
purpureogenus CEF642N as a Promising Biocontrol Agent for Cotton
Disease Control. Journal of Agricultural and Food Chemistry, 73(5), 2760-
2772.

Liu, R., Chen, M., Gao, J., Luo, M., & Wang, G. (2023). Identification of antagonistic
fungi and their antifungal activities against aconite root rot pathogens. Plant
Signaling & Behavior, 18(1), 2211852.

Nair, D. N. and Padmavathy, S. J. T. S. W. J. (2014). Impact of endophytic
microorganisms on plants, environment and humans. The Scientific World
Journal, 2014(1), 250693.

Nicoletti, R. and Trincone, A. (2016). Bioactive compounds produced by strains of
Penicillium and Talaromyces of marine origin. Marine drugs, 14(2), 37.

Ridout, M. and Newcombe, G. (2018). Sydowia polyspora is both a foliar endophyte
and a preemergent seed pathogen in Pinus ponderosa. Plant Disease, 102,
640-644.

Rodriguez, R. J., White, J. F., Arnold, A. E., Redman, R. S., White, J. J. F., Arnold,
A. E., Redman, R. S. (2009). Fungal endophytes: diversity and functional
roles. New Phytologist, 182(2), 314-330.

72


https://link.springer.com/article/10.1007/s13225-012-0158-9#auth-K_-Saikkonen-Aff1

Schena, L., Ippolito, A., Zahavi, T., Cohen, L., Nigro, F. & Droby, S. (1999). Genetic
diversity and biocontrol activity of Aureobasidium pullulans isolates against
postharvest rots. Postharvest Biology and Technology, 17(3), 189-199.

Schena, L., Nigro, F., Pentimone, I., Ligorio, A. & Ippolito, A. (2003). Control of
postharvest rots of sweet cherries and table grapes with endophytic isolates
of Aureobasidium pullulans. Postharvest Biology and Technology, 30(3),
209-220.

Silva, A. C., Henriques, J., Diogo, E., Ramos, A. P. & Braganca, H. (2020). First
report of Sydowia polyspora causing disease on Pinus pinea shoots, Forest
Pathology, 50(1), €12570.

Stanosz, G. R., Smith, D. R. & Leisso, R. (2007). Diplodia shoot blight and
asymptomatic persistence of Diplodia pinea on or in stems of jack pine
nursery seedlings. Forest Pathology, 37(3), 145-154.

Stone, J. K., Bacon, C. W. & White, J. F. (2000). An overview of endophytic
microbes: endophytism defned. Microbial Endophytes 3, 29-33.

Sutton, B. C. (1980). The Coelomycetes. Fungi Imperfecti with Pycnidia, Acervuli and
Stromata. CMI, Kew.

Sutton, B. C. and Waterston, J. M. (1970). Sydowia polyspora. [Descriptions of Fungi
and Bacteria]. Descriptions of Fungi and Bacteria, (23), Sheet-228.

Talge, V. (2009). Diseases and disorders on fir (4bies spp.) grown as Christmas trees,
boughs, and landscape plants in Norway; from seed to site. Dissertation,
Norwegian University of Life Sciences.

Tejesvi, M. V., Kini, K. R., Prakash, H. S., Subbiah, V., Shetty, H. S., (2007). Genetic
diversity and antifungal activity of species of Pestalotiopsis isolated as
endophytes from medicinal plants. Fungal Diversity, 24, 37-54.

Talge, V., Chastagner, G., Thomsen, I. M., Cech, T., Riley, K., Lange, K. &
Stensvand, A. (2010). Sydowia polyspora associated with current season
needle necrosis (CSNN) on true fir (4bies spp.). Fungal Biology, 114(7),
545-554.

Thomma, B. P., Van Esse, H. P., Crous, P. W. & De Wit, P. J. (2005). Cladosporium
fulvum (syn. Passalora fulva), a highly specialized plant pathogen as a model
for functional studies on plant pathogenic Mycosphaerellaceae. Molecular
Plant Pathology, 6(4), 379-393.

Ullah, A., Shah, A., Chen, S. H., Shah, A., Rodriguez-Ramos, J. C., Zaman, R. &
Erbilgin, N. (2025). Alliance between conifer trees and endophytic fungi
against  insect  defoliators. Plant, Cell &  Environment.
https://doi.org/10.1111/pce.15503.

73


https://doi.org/10.1111/pce.15503

Wagqas, M., Khan, A. L., Hamayun, M., Shahzad, R., Kang, S. M., Kim, J. G. & Lee,
1. J. (2015). Endophytic fungi promote plant growth and mitigate the adverse
effects of stem rot: an example of Penicillium citrinum and Aspergillus
terreus. Journal of Plant Interactions, 10(1), 280-287.

White, T. J., Bruns, T., Lee, S. J. W. T. & Taylor, J. (1990). Amplification and direct
sequencing of fungal ribosomal RNA genes for phylogenetics. PCR
protocols: A Guide to Methods and Applications, 183, 315-322.

White, J. F., Torres, M. S. (2010). Is plant endophyte-mediated defensive mutualism
the result of oxidative stress protection? Physiol Plantarum, 138, 440-446.

Wu, Y. Y., Zhang, T. Y., Zhang, M. Y., Cheng, J. & Zhang, Y. X. (2018). An
endophytic Fungi of Ginkgo biloba L. produces antimicrobial metabolites as
potential inhibitors of FtsZ of Staphylococcus aureus. Fitoterapia, 128, 265-
271.

74



BOLUM 5

75



Bilgisayarh Tomografinin Matematigi

Muhammed Hasdemir'
1. Giris

20. yiizyilin en ¢i8ir agan yeniliklerinden biri olan Bilgisayarli Tomografi
(BT), X-151m1 teknolojisini ve karmagik bilgisayar algoritmalarini birlestirerek
viicudun veya bir nesnenin i¢ yapisinin ayrintili kesitsel goriintiilerini olusturan,
devrim niteliginde bir goriintiilleme teknigidir. Klinik tipta, kanser teshisi travma
degerlendirmesi, tedavi stratejilerini belirleyen ve giinliik klinik uygulamada
hayati karar alma siireclerinden, damar hastaliklarinin analizinden cerrahi
planlamaya kadar genis bir yelpazede vazgegilmez bir ara¢ haline gelmistir
(Buzug, 2008). Endiistriyel alanda ise tahribatsiz muayene (non-destructive
testing), malzeme bilimi ve metroloji gibi uygulamalarda kritik bir rol
oynamaktadir. BT'nin bu giicii, fiziksel Ol¢lim siirecini yoOneten ve bu
Olciimlerden anlamli bir goriintii ¢ikaran saglam bir matematiksel cerceveye
dayanir. Bu boliimiin amaci, bu matematiksel cercevenin temel taslarini ve
modern uygulamalarini incelemektir.

Bir BT tarayicisi, bir X-151n1 kaynagi ve karsisindaki bir dedektor dizisinden
olusur. Nesne etrafinda donen bu sistem, farkli agilardan nesneden gecen X-
1sinlarinin zayiflama miktarini 6lger. Belirli bir agidaki tek boyutlu 6l¢iim setine
projeksiyon denir. Tim agilardan elde edilen projeksiyonlarin bir araya
getirilmesiyle olusturulan iki boyutlu veri haritasi ise sinogram olarak adlandirilir
(Sekil 1).

Sekil 1. Sinogram goriintiisi

! Aydin Adnan Menderes Universitesi, ORCID: 0000-0001-5901-3699
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Matematiksel algoritmalar kullanarak sinogram verisinden kesitsel goriintiiyii
olusturma islemine yeniden olusturma (reconstruction) ad1 verilir (Kak & Slaney,
2001). Bir X-151n1 demeti, dokulardan gecerken Beer yasasina gore zayiflar ve bu
zayiflama, dokunun absorpsiyon katsayisi ile dogrudan iligkilidir. Matematiksel
agidan bakildiginda, bu siire¢ bir integral doniisiim olarak ifade edilir; nesnenin
yogunluk fonksiyonu dogrular boyunca toplanarak olgiiliir. Bu olglimler,
sinogram adi verilen veri setlerini olusturur ve yeniden yapilandirma
algoritmalar1 yardimiyla goriintiiye doniistiiriiliir. Klinik uygulamalarda, bu
katsayilar dogrudan kullanilmaz. Bunun yerine Hounsfield Birimleri (HU) adi
verilen normalize edilmis degerler kullanilir. Ornegin, suyun HU degeri 0,
havanin degeri -1000, kemigin degeri ise yaklasik +1000 civarindadir. Yumusak
dokular arasindaki farklar ¢ogunlukla bu aralikta ¢ok kiiclik yiizdelerle ifade
edilir. Dolayistyla klinik ag¢idan anlamli bir goriinti elde etmek i¢in yeniden
yapilandirma siirecinin yiiksek dogrulukla gerceklestirilmesi gerekir (Epstein,
2007; Feeman, 2010).

Tibbi tomografide direkt problem soyle ifade edilebilir. I¢ organlarinin yapisi
bilinen bir hastadan ne tiir bir tomografik goriintii elde edilecegini belirlemek bir
direkt problemdir. Ilgili ters problem ise farkli agilardan alman X-151m1
projeksiyonlar1 kullanilarak hastanin i¢ organinin ii¢ boyutlu goriintiisiiniin elde

edilmesidir (Sekil 2).
Direkt problem _
T

Sekil 2. Direkt problem ve Ters Problem

Bubaglamda BT de yeniden olusturma, 6l¢iim verilerinden (sinogram) nedeni
(zayiflatma haritasi) geri kazanmayi amaglayan klasik bir ters problemdir.
Hadamard’a gore bir problemin iyi konulmus sayilabilmesi igin {i¢ kosul gerekir:

(H1) Varlik — en az bir ¢6ziimiin bulunmasi,
(H2) Teklik — ¢6ziimiin tek olmasi,
(H3) Kararhlik — ¢ozilimiin verilere siirekli bagli olmasi.

Pratikte 6l¢iimler sonlu ve giiriiltiilii oldugundan BT nin ters problemi ¢cogu
zaman Ozellikle kararhlik agisindan zayiftir; bu nedenle problem iyi
konulmamis (ill-posed) haldedir ve diizenleme teknikleri (6r. Tikhonov
regiilarizasyon, Toplam varyasyon) ile uygun sayisal algoritmalar zorunlu olur
(Mueller and Siltanen, 2012).
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Modern tarayicilarda, X-iginlar1 bir noktadan
yayilarak bir ¢izgi veya alan dedektoriine ulasir; bu
geometriler sirasiyla yelpaze-isin (fan-beam) ve
koni-1s1n (cone-beam) olarak bilinir.

Hizli tarama igin hasta masasi hareket ederken
kaynagin siirekli donmesiyle elde edilen sarmal veri |
yoriingesi ise helikal tarama olarak tanimlanir. ’

BT'nin teorik temelleri, 1917'de Johann Radon'un
bir fonksiyonun tiim c¢izgi integrallerinden
kendisinin nasil geri kazanilabilecegini gdsteren
calismasma dayanir (Radon, 1917). Ancak bu e
matematiksel aracin  tibbi  goriintiilemeye
uygulanmasi, Allan Cormack ve Godfrey
Hounsfield'in birbirinden bagimsiz caligmalar
sayesinde 1970'lerde miimkiin olmustur. Bu ¢1g1r
acan buluslar1 onlara 1979 Nobel Fizyoloji veya Tip Sekil 3. Bilgisayarli Tomografi
Odiili'nti kazandirmistir (Hounsfield, 1973). Problem,
matematiksel olarak, bilinmeyen bir 2B veya 3B zayiflama katsayis1 dagilimini
(goriintli) temsil eden f(x,y) fonksiyonunu, farkli dogrultulardaki ¢izgi
integralleri (projeksiyonlar) olan p(@,s) verilerinden yola ¢ikarak belirleme
problemi olarak formiile edilir. Bu, bir ters problemin (inverse problem) klasik
bir 6rnegidir (Natterer, 2001).

2. Geometri ve Ileri (Forward) Model

Yeniden olusturma algoritmalarini anlamak icin oncelikle verinin nasil elde
edildigini tanimlayan ileri modeli kurmak gerekir. Bilgisayarli tomografi (BT)
Olclimleri, bir X-1g51m1 kaynagi ile dedektor elemani arasinda uzanan her 1smn
yolunda dokunun zayiflatma katsayisi u(x, y) nedeniyle olusan siddet kaybinin
kaydedilmesine dayanir. Tek-enerjili ve dar demet varsayimi altinda Beer—
Lambert yasas1 gecerlidir:

1
I = 19k was . —m(-) =J u(r)ds. )

10
l
Burada p 6l¢tligliimiiz ¢izgi integralidir; €, o 151n1n uzayda izledigi yol (dogru)

ve 71, yol iizerindeki konumu gosterir. Kaynak konumu/dedektor dizilimi ve
donme hareketi, 6l¢iimlerin (6, s) ile indekslendigi sinogrami olusturur.

Bu model, siirekli ve ayrik olmak tizere iki farkli diizeyde incelenebilir.
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2.1. Siirekli Model: Radon Doéniisiimii

Paralel 151n geometrisinde, 2B bir f(x,y) fonksiyonu (goriintii) verildiginde,
bu fonksiyonun belirli bir [ dogrusu boyunca alinan ¢izgi integrali, BT'nin
temelini olugturan matematiksel bir islemdir. Bu dogru, orijine olan dik uzaklig:
s ve normal vektoriiniin acis1 6 ile parametrize edilebilir. Bu parametrizasyon
altinda, f(x, y)'nin tiim ¢izgi integrallerinin olusturdugu Rf (6, s) fonksiyonuna
Radon doniisiimii denir (Deans, 2007). Matematiksel olarak su sekilde ifade
edilir:

Rf(8,s) = fff(x,y)d(x cosd + ysind — s)dxdy  (2)

Burada & (+) Dirac delta fonksiyonudur ve integralin yalnizca

xcosf + ysinf = s 3
dogrusu iizerinde alinmasimi saglar. Bu denklem, (6,s) uzayinda sinogrami
olusturur.

2.2. Fourier-Dilim Teoremi

Radon doniisiimiiniin en giliclii matematiksel ozelliklerinden biri, Fourier
uzayindaki karsiligidir. Fourier-dilim teoremi (veya Merkez Dilim Teoremi), bir
fonksiyonun bir agidaki projeksiyonunun 1B Fourier doniigiimiiniin, o
fonksiyonun 2B Fourier doniisiimiiniin ayn1 agidaki bir dilimine (slice) esit
oldugunu belirtir (Bracewell, 1956).

Formal olarak, Rf (6, s)'nin s'ye gore 1B Fourier déniisimiinii Rf (6, w) ile
ve f (x, y)'nin 2B Fourier déniisiimiinii f (u, v) ile gosterelim. Teorem su sekilde
ifade edilir:

Rf(0,w) = f(w cosh,w sind) 4

Bu teorem, tim acilardan projeksiyonlar alarak f'nin Fourier uzayindaki tim
radyal cizgilerini doldurabilecegimizi ve ardindan 2B ters Fourier dontisimd ile
f (x,y)'yi yeniden olusturabilecegimizi ima eder (Sekil 5). Bu, Filtrelenmis Geri
Yansitma'nin (FBP) teorik temelidir (Kak & Slaney, 2001).
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6 =—-90° 0 = —45° 0=0° 0 =45° 0 =90°

Sekil 5. Farkli agilardan X 1s1n1 verilerek elde edilen Sinogram goriintiisii
(Mueller and Siltanen, 2012)

2.3. Ayrik Model ve Sistem Matrisi

Pratikte, hem projeksiyon agilar1 6 hem de dedektér konumlart s ayrik
degerler alir. Goriintii de siirekli bir fonksiyon yerine piksellerden (veya 3B'de
voksellerden) olusan bir matris olarak temsil edilir. Bu durum, problemi bir lineer
denklem sistemine doniistiirlir. Goriintiiyli N piksellik tek bir siitun vektorii x
olarak, M dedektor ol¢limiinii de bir vektdr b olarak diisiinelim. Bu iki vektor
arasindaki iligki, sistem matrisi A araciliiyla kurulur (Herman, 2009):

Ax = b (5)

A matrisinin A;; elemani, j-inci pikselin i-inci 151 tarafindan ne kadar
"gorildiigiini" veya bu 1sina ne kadar katkida bulundugunu temsil eden bir
agirliktir.  Uygulamada  projektor/geri-projektor — eslestirmesi  (matched
projector/backprojector) onemlidir; 1s1mn izleme i¢in Siddon/Joseph-tipinde
integrasyonlar kullanilir.

3. Klasik Yeniden Olusturma: Filtrelenmis Geri Yansitma (FBP)

Filtrelenmis Geri Yansitma (FBP), hiz1 ve basitligi nedeniyle on yillardir
BT'de standart yeniden olusturma yontemi olmustur. FBP, Fourier-dilim
teoreminin analitik bir sonucudur. YOntemin temeli, Ramachandran ve
Lakshminarayanan'm 6ncii ¢aligmalarina dayanir (Ramachandran &
Lakshminarayanan, 1971).

3.1. Ters Radon Doniisiimii ve Rampa Filtresi
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FBP, kutupsal koordinatlardaki Fourier verilerini Kartezyen'e doniistiirmek
icin |w| (frekansin mutlak degeri) ile ¢arpma iglemi uygular. Bu filtreye rampa
filtresi veya Ram-Lak filtresi denir. Bu filtre, yiiksek frekanslar1 (kenarlar,
detaylar) giiclendirerek basit geri projeksiyonun bulanikligin telafi eder (Kak &
Slaney, 2001). Pratikte, ideal rampa filtresi giiriiltiiyli asir1 yiikselttigi igin,
yiiksek frekanslar1 yumusatan Hamming ve Hann gibi pencere fonksiyonlar ile
modifiye edilir. Bununla birlikte, daha diisiik tiip akimi/geriliminde kacinilmaz
olarak artan kuantum giiriiltiisii ve obezite gibi hasta faktorleri FBP ile belirgin
gorilintli bozulmalarina yol acabilir. Bu nedenle FBP nin hiz iistiinliigiine karsin,
diisiik doz senaryolarinda giiriiltii ve artefakt kontrolii icin istatistiksel/iteratif
yaklagimlara ihtiyag dogmustur (Willemink ve Noél, 2019).

3.2. FBP Algoritmasi

2B paralel 151n geometrisi i¢in FBP algoritmasi, projeksiyonlar 1B Fourier
donisiimiini  almayi, rampa filtresiyle carpmayi, ters Fourier doniisiimii
uygulamay1 ve son olarak filtrelenmis projeksiyonlar1 goriintii diizlemine geri
yansitmay1 igerir (Natterer, 2001).

3.3. Fan-Beam ve Cone-Beam FBP

Fan-beam geometrisinde projeksiyonlar, kaynak odak noktasindan yelpaze
seklinde yayilir ve dogrusal bir dedektor dizisi tarafindan 6lgiliir. Fan-beam FBP
genellikle iki yolla uygulanir: (i) paralel esdegere doniistiirme (rebinning) ve
ardindan paralel FBP; (ii) dogrudan fan-beam FBP.

Cone-beam (konik) geometrisinde, 2B dedektor paneliyle 3B veri toplanir. En
yaygin ve hizli yontem Feldkamp—Davis—Kress (FDK) algoritmasidir (Feldkamp
vd., 1984). FDK, her 2B projeksiyonu uygun bir agirliklandirma ve 1B filtreleme
ile isler, ardindan 3B uzayda agirlikli geri projeksiyon uygular.

4. iteratif ve Optimizasyon Tabanh Yontemler

FBP'nin disiik dozlu veya seyrek agili taramalardaki sinirhiliklari, iteratif
yontemlerin gelistirilmesine yol agmustir.

4.1. Cebirsel Yontemler: ART ve SIRT

ART (Algebraic Reconstruction Technique) her iterasyonda tek Ol¢ciim
dogrultusuna dayali gilincelleme yaparken; SIRT tiim Ol¢iimleri eszamanl
kullanarak giirtiltiiye daha kararli bir evrim saglar (Gordon vd., 1970; Gilbert,
1972). OS-SART gibi blok/alt-kiime stratejileri yakinsama hizin1 artirir.
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4.2. Optimizasyon Tabanh Yaklasimlar

Modern iteratif yontemler, problemi genellikle bir optimizasyon problemi

olarak formiile eder:

Burada ilk terim veri tutarliligini, R(x) terimi ise goriintii hakkindaki 6n
bilgiyi (diizenleyici) temsil eder. A ise bu iki terim arasindaki dengeyi kontrol
eder. En popiiler diizenleyicilerden biri, giiriiltiiyli bastirirken keskin kenarlart
koruma yetenegiyle bilinen Toplam Varyasyon (TV) diizenlemesidir (Rudin vd.,
1992). Bu yaklagim, 6zellikle seyrek veriden yeniden olusturma (sparse-view)

1
ming > o) E||Ax - b||§

+ AR(x)

senaryolarinda ¢ok basarilidir (Sidky & Pan, 2008).

Tablo 1: Yeniden Olusturma Ydntemlerinin Avantajlari ve Dezavantajlari

Y ontem Avantajlar Dezavantajlar
- Cok hizli ve hesaplama yiikii- Giiriiltiye duyarl, diisiik
diistik. dozda performansi zayif.
FBP - Matematiksel olarak anlasilir ve|- Seyrek veya eksik veride
uygulamasi kolay. ciddi artefaktlar {iretir.
- Tam ve giirliltisiiz veride iyi|- Metal gibi artefaktlara karsi
sonuglar verir. dayaniksiz.
- FBP'den daha giiriiltiiye
dayanikli. - FBP'den ¢ok daha yavas.
Iteratif - Eksik veri durumlarin1 daha iyi- Yakisama i¢in ¢ok sayida
idare eder. iterasyon gerektirir.
(ART/SIRT) ;4 d : yon gerektiri
- Esnek modelleme imkani. - Parametre se¢imi gerektirir.
. ... .- Hesaplama maliyeti en
- Kenarlar1 korurken giiriiltiiyti| .. o
. . yiiksek olanlardan biridir.
TV giiclii bir sekilde bastirir.
. |- Sparse-view BT igin ¢ok D.uz.enl.er.ne. parametresinin
Diizenlemesi| , ... .. secimi kritiktir.
etkilidir.
- Metal artefaktlarini azaltmadal Gériintiide "parcali-sabit”
basarilidir. e o
bir goriiniim yaratabilir.
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5. Ornekleme, Coziiniirliik ve Giiriiltii—-Doz Analitigi

Yeniden olusturulan gériintiiniin kalitesi; 6rnekleme sikligi, giiriiltii seviyesi
ve radyasyon dozu gibi faktorlere baglidir. Yetersiz 6rnekleme, Nyquist-Shannon
teoremine aykirit oldugu icin aliasing artefaktlarina yol acar (Kak & Slaney,
2001). Uzamsal ¢oziiniirliikk Modiilasyon Transfer Fonksiyonu (MTF) ile, giiriiltii
ise Glrilti Giig Spektrumu (NPS) ile karakterize edilir. Genellikle ¢oziiniirlitk
ve glirtiltii arasinda bir takas iliskisi vardir (Buzug, 2008). Doz azaldikga, foton
sayimindaki Poisson istatistiginden kaynaklanan kuantum giiriiltiisii artar.

6. Gelismis Konular

Sparse-View ve Sikistirilmis Algilama: Goriintiiniin kendisi seyrek (sparse)
bir yapiya sahipse, sikistirilmis algilama (compressed sensing) teorisi, cok daha
az Ol¢iimle goriintiiniin dogru bir sekilde yeniden olusturulabilecegini 6ne siirer
(Candes vd., 2006). TV diizenlemesi, bu teorinin BT'deki en basarili
uygulamalarindan biridir.

Metal Artefaktlari: Metal implantlarin  neden oldugu artefaktlar,
sinogramdaki bozuk verileri enterpolasyonla dolduran veya iteratif yontemlerde
giiclii diizenleyiciler kullanan algoritmalarla azaltilabilir (Wang vd., 2016).

Derin Ogrenmeye Koprii: Son yillarda derin 6grenme tabanli yaklasimlar
BT yeniden olusturmada belirgin bir paradigma degisimi dogurmustur. Klasik
iteratif algoritmalarin ileri/geri izdiisim ve diizenleme adimlarimi sinir ag1
bilesenleriyle “acan” (unrolled) cerceveler, veri-tutarlilik (data consistency)
adimlarim acikca korurken, gorilinti onbilgisini Ogrenilmis
diizenleyiciler/denoiser’lar ile temsil eder; boylece diisiik doz/sparse-view
kosullarinda giiriiltii ve artefakt baskilanirken kenar/kontrast korunumu iyilesir
(Jinvd., 2017).

Klinik literatiir, goriintii-alani DLR (post-processing) ve veri-tutarlilik
kisitli/unrolled DLR ayrimini vurgular: ilkinde diisiik doz goriintii dogrudan ag
ile “rutin doz” benzerine donistiiriiliirken, ikincisinde fiziksel ileri model ve
sinogram diizlemiyle tutarlilik kisitlart dongii iginde siirdiiriiliir. 2020 sonrasi
calismalar; abdominal BT de DLR ile giiriiltii azalmas1 ve SNR/kontrast artisi
saglayarak daha diisik doz rejimlerine olanak verdigini ve metastaz gibi
lezyonlarin degerlendirmesinde kaliteyi artirabildigini bildirmektedir. Bununla
birlikte cagdas incelemeler, veri standardizasyonu, referans standart segimi,
gorev-odakli metrikler (yalmzca PSNR/SSIM degil, lezyon algilama/dl¢iim
kararlilig1 gibi) ve genellenebilirlik/robustluk i¢in ¢ok merkezli dogrulamanin
zorunlu oldugunu vurgular. Ayrica YZ’nin protokolden rekonstriiksiyona ve
asag1 akistaki segmentasyon/radyomik gorevlerine kadar is akisina biitiinsel
entegrasyonu Onerilmektedir. Bu gerceve, 6zellikle ¢ok-enerjili/spektral BT de
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malzeme ayristirma ile rekonstriiksiyonun ortak (joint) ¢oziimii gibi fizik tabanlh
hedeflerle de dogal olarak ortiisiir; erken donem bulgular umut vericidir ancak
klinik is akis1 ve hesaplama yiikii halen sinirlayicidir. FBP hiz ve basitlik, IR ise
diisiik doz altinda kararlilik saglar. YZ tabanl rekonstriiksiyon, bu iki diinyanin
giiclii yonlerini birlestirerek veri-tutarlilik ve 6grenilmis 6nbilgiyi ayn1 potada
eritme olanag1 sunmaktadir. Ancak klinik entegrasyon i¢in ¢ok-merkezli, gérev
temelli dogrulama ve saglamlik testleri sarttir (Paudyal, 2023).

(i) Model-tabanh derin 6grenme: 2020 sonrasi egilim, derin aglar fiziksel
ileri modelle birlestirerek veri-tutarliligini garanti ederken, diizenleyiciyi
Ogrenilebilir kilmak oldu. Unrolled mimariler, ISTA/ADMM gibi algoritmalart
katmanlara acarak ugtan uca egitilir; Plug-and-Play/RED ise iteratif dongilide
diizenleme adiminmi giiglii bir denoiser ile esnek bigimde degistirir (Adler &
Oktem, 2018). Bu sayede diisiik doz ve sparse-view kosullarinda giiriiltii/artefakt
bastirilirken ayrinti korunur; saf goriintii-alan1 6grenmenin yol agabilecegi
fiziksel tutarsizlik ve “haliisinasyon” riski azaltilir (Antun vd., 2020).

(ii) Sinirsel alan temsilleri: Goriintliyli piksel 1zgarasi yerine siirekli bir
sinirsel fonksiyonla (implicit MLP) temsil etmek, projeksiyon az oldugunda dahi
aradegerleme ve ¢Oziiniirliik esnekligi saglar; agir1 seyrek goriis durumlarinda TV
tabanli yontemleri de asan sonuglar rapor edilmistir.

(iii) Difiizyon temelli olasiliksal rekonstriiksiyon: Ol¢iime uyan birden ¢ok
tutarlt ¢6ziimii 6rnekleyerek belirsizligi gorsellestiren difiizyon modelleri, geri
difiizyon adimlarmi 6l¢lim yonlendirmesi ile birlestirir; klinik agidan tanisal
giiveni nicellestirme potansiyeli tasir. Yakin donemde odak, ¢ok-merkezli
dogrulama, gorev-odakli metrikler ve hesaplama verimliligi izerindedir.

7. Sonuc ve Gelecek Yonelimler

Bu béliim, BT yeniden olusturma probleminin matematiksel temelini, Radon
donisiimiinden baglayarak modern optimizasyon ve 6grenme tabanli yontemlere
kadar genis bir perspektifte ele almistir. FBP gibi analitik yontemler hiz ve
basitlik sunarken, iteratif ve diizenlemeli yaklagimlar, giiniimiiziin en &nemli
klinik hedeflerinden olan diisiik dozlu ve yiiksek kaliteli goriintiileme igin
vazgecilmez araglar haline gelmistir.

2020 sonras1 donem ise ii¢ ana eksende Ozetlenebilecek bir devrime sahne
olmaktadir:

Hibritlesme: Klasik, fizik-tabanli denklemlerin, veri-odakli G&grenilmis
modellerle birlestirilmesi.

Temsil Devrimi: Goriintiilerin piksel gridleri yerine siirekli sinirsel alanlarla
temsil edilmesi.
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Olasiliksal Yaklagim: Difiizyon modelleri gibi liretken yapay zeka
teknikleriyle belirsizlik analizine olanak taninmasi.

Bu gelismelerin klinik pratige yansimalar1 derindir. Daha diisiik radyasyon
dozu ile daha yiiksek kaliteli goriintiiler elde etme, daha hizli tarama ve zorlu
artefaktlara karst daha dayanmikli algoritmalar gelistirme potansiyeli
bulunmaktadir. Ancak bu yeni nesil algoritmalarin klinik kabule giden yolda,
genellestirilebilirlik, yorumlanabilirlik ve hesaplama maliyeti gibi zorluklar
asmas1 gerekmektedir. Oniimiizdeki yillar, bu yenilik¢i matematiksel ve
algoritmik fikirlerin, giinlilk radyoloji pratigini nasil doniistiirecegine taniklik
edecektir.
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Meme Kanserinde Epigenetik Diizenleme: DNA
Metilasyonunun Rolii ve Klinik Onemi

Esen Cakmak’

Giris
Meme kanseri, diinya genelinde kadinlarda en sik goriilen malignitelerden
biridir ve ozellikle genetik yatkinli§i bulunan bireylerde goriilme siklig
artmaktadir. Ancak vakalarin yaklasik %80-90’1, aile dykiisii veya belirgin bir
neden olmaksizin ortaya c¢ikan sporadik tiimorlerden olusmaktadir (Giaquinto
vd., 2022; Rojas vd., 2016). Kalan yaklagik %20’lik kisim ise ¢ogunlukla
BRCA1/2 genlerindeki kalitsal mutasyonlarla iliskilendirilmistir (Solano vd.,
2021). Bunun yani sira PALB2, CHEK2, NBN ve CDKN2A gibi genler de meme
kanseri gelisiminde kritik rol oynamaktadir (Behl vd., 2020; Yadav vd., 2023;
Bartels vd., 2018). Ayrica EGFR2/HER2 ve HER1 onkogenleri, hiicre
proliferasyonu, invazyon ve apoptozun diizenlenmesinde 6nemli -etkiler

gostererek, terapOtik  hedefler olarak giincel tedavi stratejilerinde
kullanilmaktadir (Pedroza vd., 2020).

Meme kanseri molekiiler olarak dort ana alt tipe ayrilmaktadir: Luminal A ve
B, HER?2 pozitif (non-luminal) ve triple negatif (basal-like). Luminal A tiimérler
ER ve PR pozitif, HER2 negatif ve diisiik Ki-67 proliferasyon indeksine sahiptir;
genellikle hormon tedavisi ile kontrol edilebilir. Luminal B alt tipi ise ER pozitif,
PR diisiik veya negatif, HER2 pozitif veya negatif ve yiiksek Ki-67 diizeyleri ile
karakterizedir; tedavi planinda hormon tedavisine ek olarak kemoterapi ve HER2
hedefli ajanlar kullanilabilir. HER2 pozitif tiimdrler ER ve PR negatif olup,
agresif seyir gosterir ve trastuzumab/pertuzumab gibi hedefli tedavilere yanit
verir. Triple negatif tiimorler ise ER, PR ve HER2’den yoksundur, en agresif alt
tip olarak erken metastaz potansiyeli tagir ve standart olarak kemoterapi ile tedavi
edilir; glinlimiizde PD-1/PD-L1 inhibitorleri ile immiinoterapi yaklagimlar
yogun olarak arastirilmaktadir (Thakur vd., 2022).

Epigenetik degisiklikler, DNA dizisinde herhangi bir mutasyon olmaksizin
gen aktivitesini diizenleyen ve meme kanseri gelisiminde kritik rol oynayan
mekanizmalardir (Cavalli vd., 2019). Bu mekanizmalar; gen transkripsiyonu,
genomik stabilite, hiicre biiyiimesi, farklilasma ve bagisiklik yanitlarmin
diizenlenmesi gibi temel biyolojik siiregleri etkiler (Kim vd., 2023). Epigenetik

' Do¢. Dr., Biyomiihendislik ve Bilimleri Anabilim Dali, Fen Bilimleri Enstitiisii,
Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi, Kahramanmaras, Tiirkiye
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diizenlemeler genetik mutasyonlardan farkli olarak geri dondiiriilebilir
oldugundan, kiigiik molekiiller araciligiyla hedeflenebilir ve immiinoterapi
etkinligini artirabilir (Garcia-Martinez vd., 2021).

DNA metilasyonu, epigenetik degisiklikler arasinda en ¢ok calisilan
mekanizmadir. CpG adasi1 bolgelerinde sitozin bazina metil grubu eklenmesiyle
gerceklesen bu modifikasyon, DNMT3A, DNMT3B ve DNMT1 gibi DNA
metiltransferazlar ile TET enzimleri tarafindan diizenlenir (Davalos vd., 2023).
Normal hiicrelerde promotdr bolgelerinde CpG metilasyonu nadirdir ve
genellikle X kromozomu inaktivasyonu veya dokuya 6zgii genlerle sinirlidir.
Ancak kanser hiicrelerinde promotor hipermetilasyonu timdr baskilayici genlerin
susturulmasina yol agarken, gen govdesi ve tekrarlayan dizilerde hipometilasyon
kromozomal instabiliteyi artirmakta ve transpozonlarin yeniden aktivasyonuna
neden olmaktadir (Esteller, 2007; Aran vd., 2011). Bu degisiklikler, tiimor
progresyonu, metastaz ve tedaviye direng mekanizmalarinda 6nemli rol
oynamaktadir (Berdasco vd., 2019; Davalos vd., 2023).

Sonu¢ olarak, DNA metilasyonu meme kanserinde hem molekiiler
mekanizmalarin anlagilmasinda hem de biyobelirte¢ ve terapotik hedef olarak
klinik uygulamalarda giderek artan dneme sahiptir. Giriste belirtilen molekiiler
alt tipler ve genetik/epigenetik degisiklikler, epigenom temelli tani, prognoz ve
kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin  gelistirilmesinde kritik bir temel
olusturmaktadir.

DNA metilasyonu mekanizmasi

DNA metilasyonu, DNA dizisinde herhangi bir degisiklik olmaksizin genetik
bilginin diizenlenmesini saglayan temel epigenetik mekanizmalardan biridir. Bu
stireg, CpG diniikleotidlerindeki sitozin bazinin 5. karbonuna metil grubunun
eklenmesi ile gerceklesir ve genellikle iic DNA metiltransferaz (DNMTI,
DNMT3A ve DNMT3B) tarafindan katalize edilir (Okano vd., 1999; Vietri vd.,
2021). CpG adast promotorlerinde gerceklesen metilasyon, transkripsiyon
faktorlerinin  baglanmasini engelleyerek ilgili genin baskilanmasina veya
tamamen susturulmasina yol acabilir. Normal fizyolojik kosullarda DNA
metilasyonu, dokuya Ozgii gen ekspresyonunu diizenler, genomik stabiliteyi
korur ve transpozon elementlerini susturur. Ancak kanser gibi patolojik
durumlarda DNA metilasyon paternleri bozulur; global hipometilasyon
kromozomal instabiliteyi artirirken, promotdr hipermetilasyonu  timor
baskilayict genlerin susturulmasina neden olur ve timor gelisimi ile
progresyonunda kritik rol oynar (Szczepanek vd., 2023).

Hipermetilasyon

Hipermetilasyon, en sik goriilen epigenetik anormalliklerden biridir. DNA
iizerindeki belirli bolgelerde, 6zellikle gen promotdrlerindeki CpG adaciklarinda
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normalden fazla metil grubunun eklenmesiyle olusur. Bu durum, genellikle tiimor
baskilayict genlerin susturulmasina yol agarak onkogeneze katkida bulunur (Ma
vd., 2023). Normal kosullarda promotor bolgelerinde metillenme yoktur ve timor
baskilayict1 genler aktiftir. Hipermetilasyon sonucunda bu genlerin
transkripsiyonu engellenir, bu da kontrolsiiz hiicre c¢ogalmasi ve timor
ilerlemesini tetikler (Downs vd., 2015). DNA hipermetilasyonu ayrica
transkripsiyon faktdrlerini ve DNA onarim genlerini inaktive ederek, cesitli gen
siniflarinin  dolayli olarak susturulmasina neden olur. Meme kanserinde
hipermetilasyonu en ¢ok incelenen gen BRCA1’dir (Vasilatos vd., 2009).
BRCA1, DNA onarimi, hiicre dongiisii kontrolii, protein ubikitinasyonu ve
kromatin yeniden sekillenmesinde gorev alan bir gendir; hipermetilasyon sonucu
genin transkripsiyonel susturulmasi, kontrolsiiz hiicre cogalmasini tesvik ederek
metastazla sonuglanabilir (Somasundaram, 2023). BRCA1 disinda, RASSF1A,
pl6 (CDKN2A), GSTP1 gibi genlerin hipermetilasyonu da meme kanserinde sik
gorlilir ve prognostik veya erken tani biyobelirtecleri  olarak
degerlendirilmektedir (Li vd., 2021; Zhao vd., 2022). Ayrica, DNMT inhibitorleri
kullanilarak hipermetilasyon geri dondiiriilebilmekte ve bu strateji kemoterapi
veya immiinoterapi ile kombinasyon potansiyeli gdstermektedir (Morel vd.,
2020). Hipermetilasyon profilleri, farkli meme kanseri alt tiplerinde degisiklik
gosterebilir ve bu da tedavi yanitin1 ve prognozu etkileyebilir. BRCA1 ve diger
hipermetile genlerin ayrintili listesi Tablo 1’de sunulmustur.

Hipometilasyon

Hipometilasyon, 6zellikle proto-onkogenlerin ve metastazla iliskili genlerin
asirt ekspresyonuna yol acarak meme kanserinin ilerlemesine énemli katkida
bulunan bir epigenetik mekanizmadir. Global hipometilasyon, LINE-1, Alu ve
satellit DNA gibi tekrar eden dizilerde goriildiigiinde genom instabilitesine,
kromozomal kiriklara ve translokasyonlara yol acar (Hosseini vd., 2024). Gen
diizeyinde hipometilasyon ise MYC, Ras ve IGF2 gibi genlerin asiri
ekspresyonunu tetikleyerek kontrolsiiz hiicre proliferasyonu ve timor
biiylimesini destekler (Hazra vd., 2021; Radhakrishnan vd., 2020).

Tablo 1. Meme Kanserinde Hipermetilasyonla Susturulan Temel Genler ve Fonksiyonlar1

Gen Gorevi Hipermetilasyon Sonucu

BRCA1 DNA gift zincir kiriklarmin - DNA  onarimi bozulur, genom
homolog rekombinasyonla instabilitesi artar
onarimi

pl6 (CDKN2A)  Hiicre dongiisinde G1—S Hiicre dongiisii kontrolsiiz ilerler,
gecisini  durdurur (CDK  proliferasyon artar

inhibitorii)
ERa (ESR1) Ostrojen reseptorii; hormon Reseptér kaybi —  hormon
sinyali ve meme gelisimi tedavisine direng gelisebilir
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RASSF1A Hiicre  dongiisii  diizeni, Hiicre proliferasyonu ve timor
mikrotiiblil ~ stabilizasyonu, progresyonu artar
apoptoz
GSTP1 Detoksifikasyon, oksidatif DNA hasarina duyarlilik ve
stres ve karsinojenlere karst mutasyon orani artar
koruma
HIN-1 Normal meme dokusunda Ekspresyon kaybolur, timdr
(SCGB3A1) biiyiimeyi baskilar geligimi kolaylagir
APC Wnt/B-katenin yolunu  Wnt yolu asir1 aktive olur, timor
baskilar, proliferasyonu  gelisimi hizlanir
sinirlar
E-cadherin Hiicre-hiicre adezyonu, Adezyon kaybolur — invazyon ve
(CDH1) invazyon/metastazi baskilar ~ metastaz kolaylasir

Bunun yani sira, MUC1, uPA ve MMP’ler gibi hiicre adezyonu ve
ekstraselliiler matriksin parcalanmasinda gorevli genlerin hipometilasyonu,
invazyon ve metastaz potansiyelini artirir (Kim vd., 2022). Bu mekanizmalar,
hipometilasyonun meme kanserinde onkogen aktivasyonu, metastaz gelisimi ve
genom instabilitesi yoluyla tiimdr ilerlemesinde kritik rol oynadigini
gostermektedir. Giincel ¢aligmalar, hipometilasyonun tespit edilmesinin erken
tani, prognoz degerlendirmesi ve tedaviye yanitin izlenmesi i¢in potansiyel bir
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini ortaya koymaktadir (Davalos vd., 2023;
Garcia-Martinez vd., 2021). Ayrica, DNA metilasyonu modiilasyonu ile proto-
onkogenlerin ekspresyonunun kontrol edilmesi, gelecekte meme kanserinde
kisisellestirilmis epigenetik terapotik —stratejilerin - gelistirilmesine olanak
saglayabilir. Meme Kanserinde Hipometilasyonla ekspresyonu artan temel genler
ve ozellikleri Tablo 2 de sunulmustur.

Tablo 2. Meme Kanserinde Hipometilasyonla ekspresyonu artan Temel Genler ve
Fonksiyonlari

Gen Gorevi Hipometilasyon Sonucu

c-MYC Hiicre proliferasyonu,  Asiri ekspresyon —
biiyitime ve kontrolsiiz hiicre ¢cogalmasi,
diferansiyasyonun timor progresyonu
diizenlenmesi

Ras (H-Ras, K-Ras) Hiicre i¢i sinyal iletimi Siirekli proliferasyon sinyali

(MAPK, PI3K yollar)

— onkojenik aktivasyon

IGF2 (Insulin-like Growth Hiicre biiyiimesi ve gelisimi, Anormal ekspresyon —

Factor 2) genomik  imprinting ile timor biiylimesini
kontrol edilir hizlandirir

MUCI1 (Mucin 1) Hiicre adezyonu, yiizey Asirl ekspresyon —
sinyal iletimi invazyon ve metastaz artisi

uPA (Urokinase  Ekstraselliiler matriksin  Aktivite artisi — metastatik

Plasminogen Activator) pargalanmast, hiicre potansiyel yiikselir
invazyonu
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MMP’ler (Matrix  Ekstraselliiler matriksin ~ Yiiksek  ekspresyon =~ —

Metalloproteinazlar, orn.  yikimi, hiicre hareketliligi invazyon ve  metastaz

MMP1, MMP2) kolaylasir

LINE-1, Alu, Satelit DNA Tekrar eden DNA Aktivasyon — kromozom
elementleri, genom instabilitesi ve mutasyon
stabilitesi riski artar

DNA metilasyonunun klinik 6nemi

Meme kanserinde DNA metilasyonu hem biyobelirtec hem de tedavi hedefi
olarak o6nemli klinik potansiyele sahiptir. Yiiksek verimli teknolojilerin
gelismesiyle birlikte, epigenetik mekanizmalarin rolii daha iyi anlasilmis ve tani,
prognoz ile tedaviye yanitin dngoriilmesinde kullanilabilecek biyobelirtecler
tanimlanmigtir. Genetik mutasyonlardan farkli olarak geri dondiiriilebilir olan
epigenetik degisiklikler, ilag gelistirme agisindan cazip hedefler sunmaktadir.

DNA metilasyonunun analizi baglangigta restriksiyon enzimleri ve Southern
hibridizasyonu ile yapilirken, sodyum bisiilfit teknigi metillenmis ve
metillenmemis sitozinlerin ayirt edilmesini miimkiin kilmistir. Bu yontemle
metilasyona 6zgii PCR gibi lokus-spesifik analizler gelistirilmis, ardindan yiiksek
verimli dizileme yontemleriyle tim genom capinda metilasyon profilleri elde
edilmistir (Clark vd., 1994). Tiim genom bisiilfit dizilemesi (WGBS) en kapsamli
veriyi sunsa da maliyet ve hesaplama zorluklar1 kullanimini sinirlamaktadir. Bu
nedenle RRBS, MeDIP-seq ve MBD-seq gibi alternatif yontemler gelistirilmistir.
Ozellikle Illumina 450K ve EPIC BeadChip platformlari, TCGA gibi biiyiik capli
projelerde binlerce 6rnegin profillenmesini saglamis ve makine dgrenmesine
dayali epigenetik smiflandiricilarin (6r. MSS tiimorleri, CUP, immiinoterapi
yanit tahmini) gelistirilmesine zemin hazirlamistir (Li vd., 2010). Ayrica, iglincii
nesil nanopore dizileme teknolojisi, metilasyonu dogrudan saptama potansiyeli
ile dikkat ¢ekmektedir (Rand vd., 2017). Bu genom c¢apli yaklagimlar klinik
biyobelirteglerin  kesfini hizlandirirken, qPCR, ddPCR, MethyLight ve
pirosekanslama gibi hedefe yonelik yontemler, aday biyobelirteglerin klinik
uygulamalara taginmasini kolaylagtirmaktadir (Yu vd., 2015).

Epigenetik biyobelirtegler tedavi yanitim ongdérmede umut verici olsa da
epigenetik terapilerin klinik pratige gecisi sinirhi kalmistir. Bunun en 6nemli
nedeni epigenetik degisikliklerin hiicre tipine 6zgii ve heterojen olmasidir
(Garcia-Manero vd., 2020). Bugiine kadar epigenetik ilaglar 06zellikle
hematolojik malignitelerde basariyla kullanilmis, kat1 tiimorlerde ise kisith etki
gozlenmigtir. Meme kanserinde en umut verici yaklagim, epigenetik tedavilerin
diren¢ mekanizmalarin1 asarak timorleri diger tedavilere duyarli hale
getirmesidir (Morel vd., 2020).

94



Bu baglamda, DNA metiltransferaz inhibitorleri (DNMTi) ve histon
deasetilaz inhibitorleri (HDACH) en ¢ok arastirilan epigenetik ajanlardir. DNMT
inhibitorleri (azasitidin ve desitabin), tiimor baskilayici genlerin yeniden
ekspresyonunu saglayarak anormal epigenetik modifikasyonlart tersine
cevirmekte ve aynm zamanda tiimor immiin mikrogevresini yeniden
sekillendirerek immiin yamitlar1 artirabilmektedir (Riyas vd., 2025). Ozellikle
DNMT;i’ler, tiimdr hiicrelerinde antijen sunumunu ve interferon-benzeri yollar
aktive ederek  “immiin-soguk”  timoérleri  “immiin-sicak”  fenotipe
doniistiirebilmektedir. Bu nedenle PD-1/PD-L1 inhibitorleriyle
kombinasyonlarda sinerjik etki potansiyeli tasimaktadir. Nitekim neoadjuvan
baglamda decitabine + pembrolizumab kombinasyonunu test eden faz 2 klinik
calismalar raporlanmistir (Daifuku, 2025). Klinik 6ncesi modellerde DNMT
inhibitorleri hem ER-pozitif hem de TNBC alt tiplerinde anti-tiimor etkinlik
gostermis; 6zellikle desitabin, timor baskilayici genlerin yeniden ekspresyonunu
indiiklemistir. Ancak tek basina DNMT inhibitorlerinin meme kanserinde klinik
etkinligi kanitlanmamis olup, gilincel arastirmalar bu ilaglarin kemoterapi ve
immiinoterapi ile kombinasyonlarin1 degerlendirmektedir (Lavoro vd., 2025;
Tarhonska vd., 2025).

Metilasyon degisiklikleri diizeyinde, ESR1 ve BRCAI1 gibi genlerdeki
epigenetik degisikliklerle baslayan arastirmalar, binlerce gende anormal
metilasyon Oriintlisiniin varligin1 ortaya koymustur (Vietri vd., 2021). Ayrica,
giiclendirici bolgelerdeki metilasyon degisiklikleri, ER, FOXA1 ve GATA3 gibi
transkripsiyon faktorlerinin baglanmasini bozarak transkripsiyonel aglari
etkilemekte ve Ozellikle endokrin direngli tiimérlerde tedaviye yanitsizligi
artirmaktadir (Zarean vd., 2025). TNBC’de farkli metilasyon profilleri ve
DNMT1’in onkojenik rolii gosterilmig; ayrica prognostik degeri yiiksek
metilasyon imzalar1 tanimlanmistir (Tarhonska vd., 2025). Bunun yani sira,
timor mikrogevresindeki kanser iligkili fibroblastlarda (CAF) da metilasyon
degisiklikleri gozlenmis ve bu degisikliklerin sagkalim ile tedavi direnciyle
iligkili oldugu bildirilmistir (Faldoni vd., 2024).

Son yillarda 6zellikle dolasimdaki tiimor DNA’sinin (ctDNA) metilasyon
profilleri, meme kanserinde minimal invaziv biyobelirtecler olarak biiytik ilgi
gormektedir (Li vd., 2024). SEPT9, RASSFIA ve GSTP1 gibi genlerdeki
metilasyon degisiklikleri plazma orneklerinden saptanabilmekte ve erken tani,
prognoz ile tedaviye yanit takibinde kullanilabilmektedir (Matsui vd., 2016;
Ibrahim vd., 2023). Bununla birlikte, farkli molekiiler alt tiplerde (Luminal A/B,
HER2+, TNBC) goriilen 6zgiin metilasyon imzalar1 hem siniflandirmada hem de
hedefe yonelik tedavi seciminde yol gosterici olmaktadir. Ayrica, DNMT
inhibitorleri sadece immiinoterapilerle degil, ayn1 zamanda PARP inhibitorleri ve
endokrin tedavilerle kombinasyonlarda da arastirilmaktadir. Ancak bu ilaglarin
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dozlama, toksisite ve off-target etkileri klinik uygulamay1 sinirlamaktadir (Kundu
vd., 2025).

Sonu¢ ve Gelecek Perspektif

DNA metilasyonu, meme kanserinde hem biyobelirte¢ hem de terapdtik hedef
olarak benzersiz bir potansiyel tasimaktadir. Ozellikle dolasimdaki tiimor
DNA’st (ctDNA) metilasyon profilleri, minimal invaziv erken tam1 ve tedavi
takibi icin 6nemli firsatlar sunmaktadir. Bu yaklasim sayesinde, rekiirrens izlemi
ve tedavi yanitinin degerlendirilmesi daha hassas bir sekilde yapilabilmektedir.
Metilasyon profilleri, farkli molekiiler alt tiplerin (Luminal A/B, HER2+, TNBC)
siniflandirilmasinda ve kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin belirlenmesinde yol
gosterici rol oynamaktadir. DNMT inhibitorleri ve diger epigenetik ajanlar,
immiinoterapi, PARP inhibitorleri ve endokrin tedavilerle kombinasyonlarda
kullanildiginda direngli tiimdr hiicrelerini duyarli hale getirebilmekte ve timor
immiin mikrogevresini yeniden sekillendirebilmektedir. Bununla birlikte,
metilasyon degisikliklerinin hiicre tipi ve tiimdr heterojenitesine bagli olarak
degismesi, hedeflenmesini zorlastirmaktadir. Epigenetik ilaglarin off-target
etkileri, hematolojik toksisite ve optimal dozlama sorunlari da klinik uygulamay1
sinirlamaktadir. ¢tDNA metilasyon analizlerinin heniiz standart klinik
uygulamaya tam olarak entegre edilmemesi, bazi biyobelirteglerin duyarliligi ve
Ozgulligliniin yeterli olmamasi gibi kisitlamalar mevcuttur. Buna ragmen, bu
yaklagimlar, erken tanm1 ve tedavi etkinliginin artirllmasi agisindan biiyiik bir
gelecek vaat etmektedir. Oniimiizdeki yillarda daha hassas ctDNA metilasyon
panelleri ve makine 6grenmesi tabanli siniflandiricilar sayesinde, kisiye ozel
tedavi stratejileri daha uygulanabilir hale gelecektir. Epigenetik terapilerin
kombinasyon calismalariyla desteklenmesi, hem sagkalimi artiracak hem de
tedavi direnglerini agsmada klinik degeri gii¢clendirecektir. Sonug olarak, DNA
metilasyonu tabanli biyobelirtecler ve terapotik yaklasimlar, meme kanserinde
kisisellestirilmis onkoloji alaninda énemli bir rol {istlenmeye adaydir.
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Curcusone D’nin EGFR Uzerine Olasi inhibitor
Etkisinin Molekiiler Yerlestirme ve Molekiiler
Dinamik Analizleri ile Incelenmesi

Serife Gokce Caliskan’
1. Giris

Epidermal Biiylime Faktorii Reseptorii (EGFR), ErbB reseptor tirozin kinaz
ailesinin dort tiyesinden biridir (HER1/EGFR, HER2, HER3, HER4) ve hiicre
membraninda yer alan transmembran bir proteindir (Yarden ve Pines, 2012).
Ligand baglanmasi ile ger¢eklesen dimerizasyon ve oto-fosforilasyon, cesitli
asag1 akish sinyal yollarinin (RAS-RAF-MEK-ERK, PI3K-AKT-mTOR, JAK-
STAT) aktivasyonuna yol acar (Sigismund vd., 2018). Bu sinyaller hiicre
proliferasyonu, sagkalimi, farklilagsmasi ve migrasyonunu diizenler.

Kanserde EGFR’nin 6nemi, genellikle asir1 ekspresyon, gen amplifikasyonu
veya aktivasyon mutasyonlari ile iliskilidir. Ozellikle akciger adenokarsinomu,
bas-boyun skuamoz hiicreli karsinomlar1 ve glioblastoma multiforme gibi
tiimorlerde EGFR degisimleri sikg¢a raporlanmistir (Paez vd., 2004, Gan vd.,
2013). Klinik agidan en ¢ok caligsilan mutasyonlar arasinda L858R (ekzon 21) ve
T790M (ekzon 20) yer almakta olup, bunlar tirozin kinaz inhibitérlerine (TKI)
kars1 direncin baslica sebeplerindendir (Santarpia vd., 2017).

EGFR’nin kanser tedavisinde “hedef” olarak segilmesi, kiiciik molekiil
TKTI’larin (gefitinib, erlotinib, afatinib, osimertinib) gelistirilmesine yol agmistir
(Morgillo vd., 2016). Ancak, hem primer hem de sekonder ila¢ direnci bu
tedavilerin etkinligini sinirlandirmakta, yeni inhibitorlerin arastirilmasini giincel
bir ihtiyag haline getirmektedir.

Dogal iiriinler, uzun yillardir ilag kesfinin temel kaynagi olmus ve modern
onkolojide kullanilan paklitaksel, kamptotekin tiirevleri, vinca alkaloidleri gibi
kemoterapdtiklerin gelistirilmesini saglamistir (Cragg ve Pezzuto, 2015). Bu
bilesikler, yiiksek yapisal cesitlilikleri sayesinde klasik kiitiiphane taramalarinda
bulunmasi zor olan farmakofor 6zellikleri barindirir.

Son yillarda yapilan taramalar, Euphorbiaceae, Rutaceae ve Apiaceae gibi
bitki familyalarinin diterpen, flavonoid ve alkaloid tiirii bilesikler bakimindan
zengin oldugu ve bunlarin da anti-kanser etkilerde umut verici adaylar sundugu
gosterilmistir (Newman ve Cragg, 2007). Bu baglamda, literatiirde heniiz
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yeterince incelenmemis dogal Uriinler, yeni kanser inhibitorleri igin dikkat ¢ekici
bir potansiyel olusturmaktadir.

Curcusone D, Euphorbiaceac familyasindan Jatropha curcas bitkisinde
tanimlanan bir diterpenoid bilesiktir (Yang vd., 2013). Molekiiliin yapisi, o,p-
doymamis karbonil gruplart ve diketonik iskeleti ile karakterizedir; bu 6zellikler
molekiiliin biyomakromolekiillerle giigli etkilesimler gelistirme potansiyelini
artirir.

Son doénemde yapilan biyolojik c¢alismalar, Curcusone D’nin BRATI1
(BRCA1-associated ATM activator 1) proteininin inhibitdrii olarak islev
gordiigiinii ortaya koymustur (Cui vd., 2021). BRAT1, DNA hasar yanitinda
kritik rol oynayan bir proteindir ve bu proteinin baskilanmasi tiimor hiicrelerinde
DNA hasarma karsi duyarliligi artirir. Dolayisiyla Curcusone D, kanser
hiicrelerinde proliferasyonu azaltan ve duyarliligi artiran bir dogal {iriin adayidir.

Curcusone D ile ilgili literatiir, agirlikli olarak molekiiliin total sentezi, yapisal
cesitliligi ve BRAT1 proteinine yonelik biyolojik etkileri {izerine yogunlagmistir
(Cui vd., 2021; Souza vd., 2024). Ozellikle, Cui ve galisma arkadaslar1 (2021),
Curcusone A—D’nin ilk total sentezini sunmanin yani sira, Curcusone D’nin
BRAT1’1 hedef alan ilk kiigiik molekiil inhibitorii oldugunu gdstermistir. Ayrica,
jatropha diterpenlerinin yapisal cesitliligini genis bir perspektifte inceleyen
giincel bir derleme, Curcusone D’nin bu kimyasal simf icerisindeki yerini
vurgulamaktadir (Souza vd., 2024). Bununla birlikte, EGFR gibi kanserin
merkezl protein hedeflerine yonelik yerlestirme veya yapisal biyoinformatik
calismalar bulunmamaktadir. Bu durum, molekiilii biyoinformatik agidan 6zgiin
bir arastirma konusu haline getirmektedir.

Bu c¢alismanin amaci, Curcusone D’nin EGFR ile olast1 baglanma
etkilesimlerini molekiiler yerlestirme yaklagimiyla incelemek, elde edilen
kompleksin dinamik stabilitesini molekiiler dinamik (MD) simiilasyonlar1 ile
degerlendirmektir. EGFR nin kanser biyolojisindeki kritik rolii (Paez vd., 2004;
Yarden ve Pines, 2012; Sigismund vd., 2018) ve Curcusone D’nin bu hedef
iizerinde daha oOnce incelenmemis olmast (Yang vd., 2013; Cui vd., 2021),
calismay1 6zgiin kilmaktadir. Bu kapsamda: Curcusone D’nin baglanma cebine
yerlesim potansiyeli molekiiler yerlestirme ile degerlendirilecek ve elde edilen
kompleksin kararliligt MD simiilasyonlar1 ile analiz edilecektir. Bu ¢ok yonlii
yaklagim, dogal iriinlerin yeniden konumlandirilmasi (drug repurposing)
calismalarina katki saglayabilecegi gibi, EGFR’ye yonelik yeni inhibitor
adaylarinin kesfine de 151k tutabilecegi diistintilmektedir.
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2. Materyal ve Metot
2.1. Molekiiler Yerlestirme

Calismada incelenen ligand Curcusone D (CID: 175945) ve referans bilesik
olarak kullanilan sisplatinin (CID: 5460033) 2D yapilar1 PubChem veri
tabanindan indirildi. Bilesiklerin optimizasyonu, B3LYP/6-31G(d,p) (Lee vd.,
1988; Becke, 1993) yogunluk fonksiyonel teorisi ile Gaussian09 yazilim paketi
(Frisch vd., 2016) kullanilarak gerceklestirildi. Bilesiklerin son hali pdb
formatinda kaydedildi. Daha sonra AutoDock Tools (ADT) kullanilarak polar
hidrojenler eklendi, Gasteiger yiikleri atandi ve dondiiriilebilir baglar serbest
birakildi. Hazirlanan ligand pdbqt formatina doniistiiriildii.

Hedef protein olarak EGFR tirozin kinaz domeni secildi. Caligmada, kristal
yapist erlotinib ile komplekslenmis halde bulunan 1M 17 kodlu yap1 Protein Data
Bank (PDB)’den indirildi. ADT ile yapilan hazirlik asamasinda su molekiilleri
uzaklastirildi, erlotinib yalnizca yeniden-yerlestirme validasyonu i¢in saklandi,
hidrojen atomlar1 eklendi ve Kollman yiikleri atandi. Son hali pdbqt formatinda
kaydedildi.

Molekiiler yerlestirme c¢alismalart AutoDock 4.2 yazilimi kullanilarak
gergeklestirildi (Morris vd., 2009). Grid kutusu, 1M17 yapisinda bulunan
erlotinib inhibitdriiniin baglanma konumuna goére tanimlandi. Izgara araligi 0,375
A olarak ayarlandi ve 1zgara kutusu boyutu, ligandin baglanma modlarmin
kapsamli bir sekilde érneklenmesini saglayacak kadar biiyiik (80 A x 80 A x 80
A) olacak sekilde secildi. Yerlestirme islemleri 200 kosu, 150 popiilasyon
biiyiikliigii ve 2,5 x 10° maksimum enerji degerlendirmesi parametreleri ile
gerceklestirildi. En iyi yerlestirme pozu, tahmin edilen en diisiik baglanma
afinitesine (kcal.mol') gore secildi. Baglanma pozisyonlar1 ve baglanma
afiniteleri de dahil olmak {izere ¢ikt1 yerlestirme sonuglari, BIOVIA Discovery
Studio Gorsellestirici kullanilarak gorsellestirildi ve analiz edildi. Molekiiller
arasi etkilesimler (hidrojen baglari, hidrofobik temaslar ve iyonik etkilesimler)
tanimlandi ve tahmin edilen baglanma modunun kalitesini degerlendirmek igin
analiz edildi. Metodun dogrulugu igin, 1M17 yapisindaki erlotinib inhibitérii
cikarildi ve yeniden-yerlestirme islemi yapildi. Elde edilen baglanma modu,
kristal yapiyla karsilastirilarak RMSD degeri hesaplandi. RMSD < 2.0 A
dogruluk sinin olarak kabul edildi (Onadera vd., 2007).

2.2. Molekiiler Dinamik

Yerlestirme sonrasi en uygun Curcusone D-EGFR kompleksi NAMD 2.14
yazilimi ile simiile edildi (Phillips vd., 2020). Bunun i¢in Meshram Lab protokolii
kullanildi (Meshram vd., 2020; Meshram vd, 2021). VMD yazilim1 sistem
hazirligi, topoloji olusturma ve analizler i¢in kullanildi (Spivak vd., 2023).
Kuvvetleri ve enerjileri hesaplamak icin CHARM 22 parametreli kuvvet alam
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(MacKerell vd., 1998; Mackerell vd., 2004) kullanildi. Topoloji ve parametre
dosyalar1 SwissParam web sunucusundan (Zoete vd., 2011) elde edildi.

Calismada, oncelikle ligand ve protein igin gerekli olan topoloji ve parametre
dosyalarinin olusturulmasi tamamlandiktan sonra, sistemin dinamik simiilasyona
hazir hale gelmesi i¢in PDB—PSF dosya cifti elde edildi. Hazirlanan bilegik—
protein kompleksi, simiilasyon boyunca ¢oziicii etkilerini dogru sekilde
yansitabilmek amaciyla her yonde yaklasik 10 A tampon mesafesi birakacak
sekilde kiibik bicimli bir su kutusu igerisine yerlestirildi. Sistemin elektrostatik
dengesini saglamak ve biyolojik kosullara daha yakin bir ortam olusturmak tizere
gerekli sayida Na* ve Cl” iyonu eklenerek sistem notralize edildi. Ardindan,
molekiiler dinamik simiilasyonlarinin is akisina uygun bigimde (Meshram vd.,
2020; Meshram vd, 2021), sirastyla enerji minimizasyonu, 1sindirma, dengeleme
ve iiretim agamalar yiiriitiildii. Uretim simiilasyonlari, sonuglarin giivenilirligini
ve tekrarlanabilirligini artirmak amaciyla ii¢ bagimsiz tekrar halinde, her biri 100
ns siireyle gerceklestirildi. Bu asamalardan elde edilen ¢iktilar, daha sonra
yoriinge tabanli analizlerde kullanildi ve sistemin dinamik davraniglarinin
ayrintili bicimde degerlendirilmesine olanak sagladi.

Uretim simiilasyonlarmin tamamlanmasinin ardindan elde edilen yoriinge
dosyalari, sistemin dinamik davraniglarini incelemek amaciyla yodriinge tabanl
analizler gergeklestirildi. Bu kapsamda, oncelikle protein omurgasinin kok
ortalama kare sapmasi (RMSD) ve kalint1 bazli kok ortalama kare dalgalanmasi
(RMSF) degerleri hesaplanarak kompleksin genel kararliligi ve esnekligi
degerlendirildi. Ayrica ligandin baglanma cebi igerisindeki konformasyonel
degisimleri takip edebilmek i¢in ligand RMSD analizleri gergeklestirildi. Bunun
yani sira, proteinin genel yapisal biitiinliigiinii ve kompaktlik diizeyini incelemek
amaciyla yarigap momenti (radius of gyration, Rg) degerleri de hesaplandi.
RMSD, RMSF ve Rg degerleri zaman ekseninde pikosaniye 6lgeginde ¢izilerek
gorsellestirildi. Ayrica, bilesikten kaynaklanan hidrojen (H) baglari, VMD'in
"Hidrojen Bag1" eklentisi kullanilarak analiz edildi. Bilesikle olusan H baglar1
vurgulandi. Sadece gii¢lii H baglarini dahil etmek i¢in alic1 ve verici atomlar
arasinda 3A mesafe ve 20° ac1 belirlendi.

Molekiiler dinamik simiilasyonlarindan elde edilen yoriingelerden baglanma
serbest enerjisi degerlerinin hesaplanabilmesi amaciyla VMD yaziliminda yer
alan CaFE (Calculation of Free Energy) eklentisi kullanildi (Liu ve Hou, 2016).
Bu eklenti, MM/PBSA yontemine dayali baglanma serbest enerjisi
hesaplamalarin1 gerceklestirmek iizere 6zel olarak hazirlanmis komut dosyalari
(script setleri) ile calismaktadir. Hesaplama siirecinde, sistemin molekiiler
mekanik enerji bilesenleri (van der Waals ve elektrostatik etkilesimler) NAMD
programi araciliiyla elde edildi. Buna ek olarak, baglanma serbest enerjisinin
coziiciiye bagl bilesenlerinden polar solvatasyon enerjisi, Adaptive Poisson—
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Boltzmann Solver (APBS) yazilimi1 (Jurrus vd., 2018) kullanilarak hesaplandi.
Boylece, protein—ligand kompleksine ait toplam baglanma serbest enerjisi,
molekiiler mekanik ve solvatasyon katkilarimin  biitlinlestirilmesiyle
degerlendirildi.

3. Bulgular ve Tartisma
3.1. Molekiiler Yerlestirme Bulgular:

Curcusone D bilesiginin, referans bilesik olarak sisplatin ile birlikte, hedef
protein EGFR ile molekiiler yerlestirme analizleri AutoDock 4.2 kullanilarak
gerceklestirildi. Curcusone D ve sisplatin icin hesaplanan baglanma enerjisi
degerleri sirasiyla -8.14 kcal.mol''ve -3.56 kcal.mol! olarak bulundu. Daha
negatif baglanma enerjisi degerleri daha yiiksek baglanma afinitesine karsilik
geldiginden, bu bulgular Curcusone D bilesiginin EGFR ile su anda klinik meme
kanseri ilact olarak kullanmlan sisplatinden daha giiglii etkilesime girdigini
gostermektedir. Bag uzunluklari, etkilesim cesitleri ve etkilesimde bulunulan
rezidii isimleri Tablo 1°de verilmistir.

Curcusone D bilesigi, LYS721 ve THR766 amino asit rezidiileriyle
konvansiyonel H bagi olustururken, VAL702, ALA719, LEUS20,
LYS721,MET742, LEU764 ve CYS773 ile alkil etkilesmesi, PHE699 ile de © —
alkil etkilesmesi yaptig1 goriilmiistiir (Sekil 1). Sisplatin ise sadece LEU814 ile
konvansiyonel H bagi olusturmus, bunu yaninda ASP872 ile ¢ekici yiik,
METS857, VALS852, PROS853 ile alkil ve TYR867 ile m —alkil etkilesmesi
gerceklestirmistir (Sekil 2).

1M17 yapisindan ¢ikarilan erlotinib inhibitorii ile yeniden-yerlestirme islemi
yapildi. Elde edilen baglanma modu, kristal yapiyla karsilagtirildt ve RMSD
degeri 1.06 A olarak hesaplandi. Bu degerin, literatiirde sinir deger olarak kabul
edilen RMSD < 2.0 A dogruluk sinirini sagladigi goriildii.
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Tablo 1. Bilesikler ve hedef protein aragindaki etkilesimler, bag uzunluklari, rezidii

bilgileri.

Ligand Rezidii Bag Uzunlugu (A) Etkilesim Cesidi
LYS721 1.843 Konvansiyonel H Bagi
THR766 2.021 Konvansiyonel H Bagi
VAL702 4.789 Alkil
ALA719 4.352 Alkil
ALA719 3.866 Alkil
LEU820 4.588 Alkil
LYS721 4.118 Alkil
MET742 5.354 Alkil
LEU764 3.920 Alkil
LEU820 4.775 Alkil
VAL702 4.748 Alkil
LYS721 5.094 Alkil
LEU820 5.395 Alkil
CYS773 4.879 Alkil
LEU820 4.367 Alkil
PHE699 4.669 w -Alkil
ASPg872 2.310 Cekici yiik
ASPg872 2.144 Cekici yiik
LEUSg14 2.273 Konvansiyonel H Bagi
LEUSg14 2.291 Konvansiyonel H Bagi

Sisplatin METS857 5.321 Alkil
VALS52 4.873 Alkil
PROS8S3 4.415 Alkil
METS857 4.406 Alkil
TYR867 5.124 w -Alkil
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(b)
Sekil 1. a) 3 boyutlu diyagram b) Curcusone D bilesiginin EGFR ile etkilesimleri.

110



(b)
Sekil 2. a) 3 boyutlu diyagram b) Sisplatin bilesiginin EGFR ile etkilesimleri.

3.2. Molekiiler Dinamik Bulgular

Curcusone D-EGFR kompleksi lizerine gerceklestirilen molekiiler dinamik
(MD) simiilasyonlari, ligand—protein etkilegsimlerinin zamana bagl kararliligin
degerlendirmek amaciyla analiz edilmistir. Simiilasyon c¢iktilari, kompleksin
yapisal biitlinliigiinii ve dinamik davranislarini anlamak igin ¢esitli parametreler
(RMSD, RMSF, Rg, H baglar1) agisindan incelenmistir.
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Curcusone D-EGFR kompleksinin yapisal kararliligimt degerlendirmek
amaciyla 100 ns siiresince molekiiler dinamik simiilasyonu gergeklestirilmis ve
RMSD degerleri incelenmistir. Sekil 3’te goriildiigii iizere, kompleksin RMSD
degerleri dengeleme agamasmin ardindan yaklasik 2 A civarinda sabitlenmis ve
simiilasyon boyunca genel olarak korunan bir yapisal kararlilik sergilemistir.
Buna karsin, ligand RMSD degerleri 26 A arasinda dalgalanmalar gdstermistir.
Bu durum, kiiciik molekiillerin baglanma cebi igerisinde daha fazla
konformasyonel degisim gostermesinden kaynaklanmaktadir. Kompleks
RMSD’sinin diisiik ve stabil seyretmesi, Curcusone D’nin EGFR baglanma
bolgesinde simiilasyon boyunca kararli bir sekilde konumlandigini ortaya
koymaktadir ve yerlestirme sonuglarini destekler niteliktedir.

RMSF analizi, EGFR omurgasinin esnekligini ve Curcusone D’nin baglanma
stirecine etkilerini degerlendirmek amaciyla yapilmstir. Sekil 4’te goriildigii
iizere, ¢cogu amino asit kalintis1 diisik RMSF degerleri sergilemis, bu da
kompleksin genel olarak kararli bir yapida kaldigini ortaya koymustur. Yalnizca
belirli loop bolgelerinde sinirli dalgalanmalar gézlenmis olup, bu durum proteinin
dogal esnekligine baglanabilir. Elde edilen sonuglar, Curcusone D’nin
baglanmasinin EGFR’nin genel yapisinda onemli bir destabilizasyona yol
agmadigin1 gostermektedir.
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Sekil 3. Curcusone D — EGFR kompleksi icin RMSD grafigi.

112



n un

GLMN952

GLMN958

wa

[
(=T B e T T R I Y

RIMSF (A)
-

[=]

0 50 100 150 200 250 300

Rezidii Numarasi

Sekil 4. Curcusone D — EGFR kompleksi icin RMSF grafigi.

Curcusone D-EGFR kompleksinin kompaktlik derecesini ve yapisal
biitiinliigiinii degerlendirmek amaciyla Rg degerleri 100 ns boyunca izlenmistir.
Sekil 5’te goriildiigii lizere, Rg degerleri simiilasyon siiresi boyunca yaklagik 2.2—
2.3 A civarinda sabit kalmistir. Bu sonug, protein-ligand kompleksinin
simiilasyon boyunca yapisal biitiinliigiinii korudugunu ve herhangi bir biiyiik
konformasyonel degisim gostermedigini ortaya koymaktadir. Rg degerlerinde
gdzlenen bu kararlilik, kompleksin kompakt bir yap1 sergiledigini ve Curcusone
D’nin EGFR baglanma bolgesine yerlesmesinin proteinin genel yapisinda
bozulmaya yol agmadigini desteklemektedir.
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Sekil 5. Curcusone D — EGFR kompleksi i¢in Rg grafigi.
113



Molekiiler dinamik simiilasyonlar siiresince olugsan H baglari incelendiginde,
Curcusone D’nin o6zellikle hinge bolgesinde yer alan kritik rezidiilerle
etkilesimlerini korudugu belirlenmistir. Tablo 2’de 6zetlenen bulgular, GLN952,
GLNO958, GLY959 ve PRO951 gibi kalintilarla kurulan H baglarimin kompleksin
stabilitesine katki sagladigini ortaya koymustur. Ayrica, hidrofobik bolgelerle
kurulan van der Waals etkilesimleri de ligandin baglanma cebinde tutulmasinda
onemli bir rol oynamustir. Bu sonuglar, yerlestirme asamasinda Ongdriilen
baglanma modelini destekler niteliktedir.

Tablo 2. H bag1 bulgular1

H Bagi Donor H Bag1 Akseptor Oran
Ligand-Ana zincir GLN952- Yan zincir 0.43%
Ligand-Yan zincir GLN958- Yan zincir 1.06%
Ligand- Yan zincir GLY959- Ana zincir 0.43%
Ligand- Yan zincir GLNO952- Yan zincir 1.28%
Ligand- Yan zincir GLN958- Ana zincir 1.49%
Ligand- Yan zincir GLNO952- Ana zincir 0.43%
Ligand- Yan zincir PRO951- Ana zincir 0.64%
Ligand- Yan zincir ILE957- Ana zincir 0.21%
Ligand- Yan zincir SER787- Yan zincir 0.43%
Ligand- Yan zincir LEU955- Ana zincir 0.64%
Ligand- Yan zincir LEU955- Yan zincir 0.21%
Ligand- Yan zincir SER787- Ana zincir 0.21%
GLN958- Yan zincir Ligand- Yan zincir 0.64%
GLN952- Yan zincir Ligand- Yan zincir 2.34%
GLN958- Yan zincir Ligand- Ana zincir 0.21%
PRO951- Yan zincir Ligand- Yan zincir 1.06%
GLN952- Yan zincir Ligand- Ana zincir 0.43%
GLN958- Ana zincir Ligand- Yan zincir 0.21%
SER787- Yan zincir Ligand- Yan zincir 0.21%
GLN952- Ana zincir Ligand- Yan zincir 0.21%
ILE957- Yan zincir Ligand- Yan zincir 0.21%

MM/PBSA yontemi ile hesaplanan baglanma serbest enerjisi degerleri,
Curcusone D-EGFR kompleksinin giiclii ve stabil etkilesimlere sahip oldugunu
gostermistir. Toplam serbest enerji —9.09 + 3.19 kcal/mol olarak bulunmus, bu
degere Ozellikle van der Waals (—25.00 = 2.72 kcal/mol) ve elektrostatik
etkilesimlerin (—6.61 + 0.22 kcal/mol) 6nemli katkilar sagladig: gériilmiistiir. Ote
yandan, polar ¢6ziicii katkilar1 pozitif degerlere sahipken, nonpolar etkilesimlerin
baglanma enerjisini daha elverigli hale getirdigi belirlenmistir. Bu sonuglar,
Curcusone D’nin EGFR’nin baglanma cebine yiiksek kararlilik ile yerlestigini ve
dinamik siire¢ boyunca kritik etkilesimlerini korudugunu dogrulamaktadir.
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Tablo 3. MM/PBSA serbest enerji analizi bulgulari

Enerji ¢esidi Enerji Degeri (kcal/mol)
Elektrostatik Etkilesme -6.61+0.22
Vander Waals Kuvveti -25.00+2.72
Poisson Boltzmann 26.41+£7.27
Yiizey Alani -5.63+£0.06
Gaz Fazi Enerjileri -31.15+£3.92
Solvasyon Serbest Enerjisi 22.01+6.18
Polar Etkilesmeler 20.05+3.64
Nonpolar Etkilesmeler -29.38+2.11
Toplam Serbest Enerji -9.09+3.19

Tim bu veriler birlikte degerlendirildiginde, Curcusone D’nin EGFR’nin
baglanma cebinde kararli bir sekilde konumlandig1 ve dinamik siire¢ boyunca
kritik etkilesimlerini korudugu goriilmektedir.

Sonug¢

Bu ¢aligmada dogal kaynakli bir diterpenoid olan Curcusone D’nin EGFR
tirozin kinaz domenine baglanma potansiyeli in siliko yontemlerle kapsaml
olarak degerlendirilmistir. Molekiiler yerlestirme sonuglari, Curcusone D’nin
EGFR’ye kars1 sisplatine kiyasla ¢ok daha elverigli baglanma serbest enerjisi
sergiledigini ve baglanma cebinde kritik rezidiilerle giiclii etkilesimler kurdugunu
ortaya koymustur. Bu bulgular, Curcusone D’nin EGFR inhibisyonu agisindan
umut vadeden bir aday oldugunu desteklemektedir.

MD simiilasyonlar1 ile elde edilen RMSD, RMSF ve Rg analizleri,
kompleksin 100 ns boyunca kararli bir konformasyonda kaldigini, proteinin genel
yapisinda biiylik bir destabilizasyon meydana gelmedigini ve ligandin baglanma
bolgesinde uyumlu bir sekilde konumlandigini géstermistir. H bagi ve hidrofobik
etkilesim analizleri, ligandin aktif bolgede stabilitesini  siirdiirdigiinii
dogrulamistir. Ayrica MM/PBSA serbest enerji hesaplamalari, Curcusone D—
EGFR kompleksinin enerjik agidan elverisli ve giiclii baglanma etkilesimlerine
sahip oldugunu ortaya koymustur.

Tiim bu bulgular bir arada degerlendirildiginde, Curcusone D’nin EGFR
inhibisyonu ig¢in potansiyel bir aday bilesik oldugu ve gelecekte yapilacak
biyolojik dogrulama calismalariyla klinik a¢idan degerlendirilebilecegi sonucuna
ulasiimistir.

115



KAYNAKLAR

Becke, A. D. (1993). Density-functional thermochemistry. III. The role of exact
exchange. Journal of Chemical Physics, 98(7), 5648-5652.

Cragg, G. M., & Pezzuto, J. M. (2016). Natural Products as a Vital Source for the
Discovery of Cancer Chemotherapeutic and Chemopreventive Agents.
Medical principles and practice : international journal of the Kuwait
University, Health Science Centre, 25 Suppl 2(Suppl 2), 41-59.
https://doi.org/10.1159/000443404

Cui, C., Dwyer, B. G., Liu, C., Abegg, D., Cai, Z. J., Hoch, D. G., ... Dai, M. (2021).
Total Synthesis and Target Identification of the Curcusone Diterpenes.
Journal of the American Chemical Society, 143(11), 4379-4386.
https://doi.org/10.1021/jacs.1c00557

Daina A, Michielin O, Zoete V. (2017). SwissADME: a free web tool to evaluate
pharmacokinetics, drug-likeness and medicinal chemistry friendliness of
small molecules. Scientific Reports, 7, 42717.

Frisch, M.J., Trucks, G.W., Schlegel, H.B., Scuseria, G.E., Robb, M.A., Cheeseman,
JR., ... Fox, D.J. (2016) Gaussian 16, Revision B.01. Gaussian, Inc.,
Wallingford.

Gan, H. K., Cvrljevic, A. N., Johns, T. G. (2013). The epidermal growth factor
receptor variant III (EGFRvVIII): where wild things are altered. The FEBS
Journal, 280(21), 5350-5370. https://doi.org/10.1111/febs.12393

Hanwell, M. D., Curtis, D. E., Lonie, D. C., Vandermeersch, T., Zurek, E., &
Hutchison, G. R. (2012). Avogadro: an advanced semantic chemical editor,
visualization, and analysis platform. Journal of cheminformatics, 4(1), 17.
https://doi.org/10.1186/1758-2946-4-17

Jurrus, E. Engel, D., Star, K., Monson, K., Brandi, J., Felberg, L.E.,...Baker, N.A.
(2018). Improvements to the APBS biomolecular solvation software suite.
Protein Science, 27 (1), 112—128.

Lee, C., Yang, W., Parr, R. G. (1988). Development of the Colle-Salvetti correlation-
energy formula into a functional of the electron density. Physical Review B,
37(2), 785-789. https://doi.org/10.1103/physrevb.37.785

Liu, H., Hou, T. (2016). CaFE: a tool for binding affinity prediction using end-point
free energy methods. Bioinformatics, 32 (14), 2216-2218.

MacKerell, A. D., Bashford, D., Bellott, M., Dunbrack, R. L., Evanseck, J. D., Field,
M. J., ... Karplus, M. (1998). All-atom empirical potential for molecular
modeling and dynamics studies of proteins. Journal of Physical Chemistry
B, 102(18), 3586-3616.

116


https://doi.org/10.1159/000443404
https://doi.org/10.1021/jacs.1c00557
https://doi.org/10.1111/febs.12393
https://doi.org/10.1186/1758-2946-4-17
https://doi.org/10.1103/physrevb.37.785

Mackerell, A. D., Jr, Feig, M., Brooks 3rd, C. L. (2004). Extending the treatment of
backbone energetics in protein force fields: limita-tions of gas-phase
quantum mechanics in reproducing protein conformational distributions in
molecular dynamics simula-tions. Journal of Computational Chemistry, 25
(11), 1400-1415.

Meshram, R. J., Bagul, K. T., Aouti, S. U., Shirsath, A. M., Duggal, H., Gacche, R.
N. (2021). Modeling and simulation study to iden-tify threonine synthase as
possible drug target in Leishmania major. Molecular Diversity, 25(3), 1679—
1700.

Meshram, R. J., Bagul, K. T., Pawnikar, S. P., Barage, S. H., Kolte, B. S., Gacche, R.
N. (2020). Known compounds and new lessons: structural and electronic

basis of flavonoid-based bioactivities. Journal of Biomolecular Structure and
Dynamics, 38(4), 1168—1184.

Morgillo, F., Della Corte, C. M., Fasano, M., & Ciardiello, F. (2016). Mechanisms of
resistance to EGFR-targeted drugs: lung cancer. ESMO open, 1(3), e¢000060.
https://doi.org/10.1136/esmoopen-2016-000060

Morris, G. M., Huey, R., Lindstrom, W., Sanner, M. F., Belew, R. K., Goodsell, D.
S., & Olson, A. J. (2009). AutoDock4 and AutoDockTools4: Automated
docking with selective receptor flexibility. Journal of computational
chemistry, 30(16), 2785-2791. https://doi.org/10.1002/jcc.21256

Newman, D. J., & Cragg, G. M. (2007). Natural products as sources of new drugs
over the last 25 years. Journal of natural products, 70(3), 461-477.
https://doi.org/10.1021/np068054v

Onodera, K., Satou, K., Hirota, H. (2007). Evaluations of molecular docking programs
for virtual screening. Journal of Chemical Information and Modeling, 47(4),
1609-1618.

Paez, J. G., Janne, P. A., Lee, J. C., Tracy, S., Greulich, H., Gabriel, S., Herman, P.,
... Meyerson, M. (2004). EGFR mutations in lung cancer: correlation with
clinical response to gefitinib therapy. Science (New York, N.Y.), 304(5676),
1497-1500. https://doi.org/10.1126/science.1099314

Phillips, J. C., Hardy, D. J., Maia, J. D. C., Stone, J. E., Ribeiro, J. V., Bernardi, R.
C., ... Tajkhorshid, E. (2020). Scalable molecular dynamics on CPU and
GPU architectures with NAMD. Journal of Chemical Physics, 153(4),
044130.

Santarpia, M., Liguori, A., Karachaliou, N., Gonzalez-Cao, M., Daffina, M. G,
D'Aveni, A., ... Rosell, R. (2017). Osimertinib in the treatment of non-small-
cell lung cancer: design, development and place in therapy. Lung Cancer
(Auckland, N.Z.), 8, 109—125. https://doi.org/10.2147/LCTT.S119644

117


https://doi.org/10.1136/esmoopen-2016-000060
https://doi.org/10.1002/jcc.21256
https://doi.org/10.1021/np068054v
https://doi.org/10.1126/science.1099314
https://doi.org/10.2147/LCTT.S119644

Sigismund, S., Avanzato, D., & Lanzetti, L. (2018). Emerging functions of the EGFR
in cancer. Molecular oncology, 12(1), 3-20. https://doi.org/10.1002/1878-
0261.12155

Souza, T. A. de, Barbosa, A. T., Oliveira, F. S., Oliveira, T. B., Silva, G. H., &
Rodrigues, E. (2024). Jatropha diterpenes: An updated review concerning
their structural diversity, therapeutic performance, and future pharmaceutical
applications. Pharmaceuticals, 17(10), 1399.

Spivak, M., Stone, J. E., Ribeiro, J., Saam, J., Freddolino, L., Bernardi, R. C.,
Tajkhorshid, E. (2023). VMD as a Platform for Interactive Small Molecule
Preparation and Visualization in Quantum and Classical Simulations. Journal
of Chemical Information and Modeling, 63(15), 4664—4678.

Yang, Y., Liu, J,, Li, X. etal. (2013). New terpenoids from the roots of Jatropha curcas
. Chin. Sci. Bull. 58, 1115-1119. https://doi.org/10.1007/s11434-012-5655-
4

Yarden, Y., & Pines, G. (2012). The ERBB network: at last, cancer therapy meets
systems  biology. Nature reviews. Cancer, 12(8), 553-563.
https://doi.org/10.1038/nrc3309

Zoete, V., Cuendet, M. A., Grosdidier, A., Michielin, O. (2011). SwissParam: a fast
force field generation tool for small organic mole-cules. Journal of
Computational Chemistry, 32 (11), 2359-2368.

118


https://doi.org/10.1002/1878-0261.12155
https://doi.org/10.1002/1878-0261.12155
https://doi.org/10.1007/s11434-012-5655-4
https://doi.org/10.1007/s11434-012-5655-4
https://doi.org/10.1038/nrc3309



