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PATOJEN GENOMIiGi: MODERN BULASICI
HASTALIKLARIN YONETIMI ICIN BiR YOL
HARITASI

AYSE NUR PEKTAS!

Giris
Yeni nesil dizileme (NGS) teknolojisinin ortaya ¢ikisi,
bulasici hastalik aragtirmalar: ve halk sagligi mikrobiyolojisi alanini
geri doniilmez bir sekilde doniistiirerek, genomik gozetim ve hassas
tan1 cagina Onciiliik etmistir. Bu teknolojik devrim, paradigmayi
bilinen patojenlerin hedeflenmis tespitinden, mikrobiyal genetik
materyalin kapsamli ve tarafsiz bir sekilde incelenmesine
kaydirarak, salginlarin  yiikksek  ¢Ozlniirliiklii  izlenmesini,
antimikrobiyal direncin (AMR) tahminini ve klinik 6rneklerden
dogrudan yeni patojenlerin kesfedilmesini miimkiin kilmastir.
Patojen genomiklerinin giici, COVID-19 pandemisi sirasinda,
kiiresel dizileme caligmalart SARS-CoV-2 varyantlarinin ortaya
cikisin1 ve yayilimini neredeyse gercek zamanl olarak izleyerek,
diinya capindaki tedavi ve halk sagligi miidahalelerini dogrudan
bilgilendirdigi zaman agik¢a gdsterilmistir (Gardy & Loman, 2018;
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O'Toole vd., 2021). Bununla birlikte, klinik bir 6rnekten eyleme
gecirilebilir genomik zekaya giden yol sadece ilk boliimdiir. Patojen
genomiklerinin gercek 6nemi, immiinoloji, onkoloji, ¢evre bilimi ve
etik gibi cesitli alanlarla kesisen ve onlari zenginlestiren temel,
disiplinler arasi bir eksen olarak oynadigi rolde yatmaktadir. Bu
boliim, entegre NGS is akisinin ayrintili bir agiklamasini sunarken,
onu bu genis ve yakinsak Dbilimsel ortam iginde
konumlandirmaktadir. Teknik kavramlar1 somut, yayinlanmis
orneklerle destekleyerek, patojen genomiklerinin ters asilamadan
"Tek Saghk" gdzetimine kadar ¢esitli uygulamalar i¢in nasil kritik
bir veri akis1 gérevi gordiiglinii gdstermekte ve ayn1 zamanda bu veri
acisindan zengin gelecegin beraberinde getirdigi derin etik ve
toplumsal sonuglar1 da ele almaktadir.

Genom Dizileme Stratejisi Secimi: Hedefli Hassasiyetten
Kesifsel Bulguya

Herhangi bir genomik arastirmadaki ilk ve en kritik karar,
uygun bir dizileme stratejisinin se¢imidir; bu sec¢im, belirli klinik
soruya, 0rnek tipine ve mevcut kaynaklara baglhidir. Genel olarak, bu
stratejiler, her birinin kendine 6zgii uygulamalari, giiglii yonleri ve
sinirlamalar olan hedefli ve hedefsiz (rastgele) yaklasimlar olarak
kategorize edilebilir (Goodwin vd., 2016). Amplikon dizileme ve
hibrit yakalama zenginlestirme gibi hedefli yontemler, dnceden
tanimlanmis genomik lokuslar1 sorgulamak i¢in hassasiyeti ve
maliyet verimliligini en iist diizeye ¢ikarir (Mamanova vd., 2010).
Yiiksek verimli gozetimin temel tagi olan amplikon dizileme, SARS-
CoV-2'nin kiiresel genomik epidemiyolojisinde etkili olmustur.
ARTIC Ag: tarafindan gelistirilen protokoller, diinya capindaki
laboratuvarlarin, diisiik viral yiike sahip 6rneklerden bile on binlerce
viral genom {iretmesini saglayarak Delta ve Omicron gibi Endise
Verici Varyantlarin (VOC'ler) hizli bir sekilde tanimlanmasini
kolaylastirmistir (Tyson vd., 2020). Birlesik Krallikk ve Giiney
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Afrika'daki caligmalarda belgelenen bu merkezi olmayan, amplikon
tabanli yaklagim, 6lgeklenebilir, ger¢ek zamanli genomik gozetimin
sadece miimkiin degil, ayn1 zamanda pandemiye miidahale i¢in de
gerekli oldugunu kanitlamistir (O’ Toole vd., 2021; Viana vd., 2022).
Bakteriyel topluluk analizi i¢in, 16S rRNA gen amplikon dizilemesi,
saglikli insanlardaki mikrobiyal ekolojiyi haritalamak ve bdylece
hastalikta disbiyozu anlamak i¢in bir temel olusturmak amaciyla
Insan Mikrobiyom Projesi gibi doéniim noktasi niteligindeki
caligmalarda kullanilmis olmasi nedeniyle temel bir yontem olmaya
devam etmektedir(Huttenhower vd., 2012).

Hedef daha biiyiilk veya daha yaygin oldugunda, 6rnegin
kapsamli bir antimikrobiyal diren¢ genleri kiimesi gibi, hibrit
yakalama zenginlestirme giiglii bir alternatif sunar. PCR'in aksine,
primer yanliligina daha az duyarlidir ve kesintili genomik bolgeler
boyunca yerlestirme yapabilir. Bu, karbapenem direngli Klebsiella
pneumoniaemin Avrupa capindaki bir caligmasinda
orneklendirilmistir; burada 6zel bir yakalama paneli, hastaneler
genelinde salginlar1 yonlendiren plazmit kaynakli direng genlerinin
karmagik mozaigini ortaya c¢ikararak, geleneksel tipleme
yontemleriyle gizlenen bilgiler saglamistir (David vd., 2019). Buna
karsilik, hedeflenmemis rastgele dizileme hipotez icermeyen bir
yaklagim benimser. Bakteriyel izolatlarin tiim genom dizilemesi
(WGS), salgin arastirmasi i¢in altin standart haline gelmistir.
Birlesik Krallik'tan ¢igir acan bir c¢alisma, Clostridioides difficile
bulagmasini yeniden degerlendirmek i¢cin WGS'yi kullanmmustir ve
hastane kaynakli oldugu diisiiniilen vakalarin neredeyse yarisinin
genetik olarak farkli oldugunu ortaya koyarak, yerlesik enfeksiyon
kontrol varsayimlarina meydan okumustur (Eyre vd., 2013). Bu
arada, klinik 6rneklere dogrudan uygulanan shotgun metagenomik
dizileme (mNGS), tanisal mikrobiyolojinin 6nciisii konumundadir.
Patojen kesfi kapasitesi, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki
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néroleptospiroz vakalarinda ve Isvigre'de 1sitici-sogutucu cihazlarla
baglantili yaygin Mycobacterium chimaera enfeksiyonlarinda
carpict bir sekilde gosterilmistir; burada mNGS, tiim geleneksel
testlerin basarisiz oldugu durumlarda etken maddeleri belirleyerek,
hayat kurtaric1 miidahalelere dogrudan rehberlik etmistir (Sax vd.,
2015; Wilson vd., 2014). mNGS'nin faydasi, Cin'de merkezi sinir
sistemi enfeksiyonlariin teshisi i¢in yiiriitiilenler gibi biiyiik 6lgekli
prospektif ¢alismalarda daha da dogrulanmakta olup, bilinmeyen
etiyolojili ciddi enfeksiyonlar i¢in {istiin duyarliligini ve birinci
basamak tani araci olma potansiyelini gostermektedir (Xing vd.,
2020).

Biyoinformatik Islem Hatt1: Ham Verileri Biyolojik Bilgiye
Doniistiirme

NGS platformlar1 tarafindan iiretilen verilerin muazzam
hacmi ve karmasikligi, milyarlarca kisa DNA okumasini
yorumlanabilir sonuglara doniistiirmek i¢in saglam, cok katmanli bir
biyoinformatik islem hattim1 gerektirir (Koboldt vd., 2013).
Yolculuk, ham verilerin biitiinliiglinii degerlendirmek ve sonraki
analizlerden Once sistematik sapmalar1 belirlemek icin kritik bir
adim olan birincil kalite kontrol (QC) ve 6n isleme ile baslar (Leggett
vd., 2013). FastQC ve MultiQC gibi araglar, baz basina dizi kalitesi,
adaptdor kontaminasyonu ve niikleotid bilesiminin temel
gorsellestirmelerini saglayarak, basarisiz ¢calistirmalarin veya diigiik
kaliteli 6rneklerin toplu olarak tanimlanmasina olanak tanir (Leggett
vd., 2013). Trimmomatic veya Cutadapt'taki algoritmalar
kullanilarak yapilan sonraki adaptor kirpma ve kalite filtreleme, artik
adaptor dizileri veya diisiik kaliteli bazlar, sonraki hizalama ve
varyant c¢agirma  dogrulugunu ciddi  sekilde tehlikeye
atabileceginden, vazgegilmez adimlardir (Bolger vd., 2014). izole
WGS igin, islenmis okumalar daha sonra bir referans genoma
hizalanir. Hizalama aracinin se¢imi ¢ok 6nemlidir; BWA-MEM kisa
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okumalar i¢in referans noktasi olsa da Oxford Nanopore ve
PacBio'dan gelen uzun okuma teknolojilerinin yiikselisi, karmasik
genomik bolgeleri ¢oziimlemek ve bakteri genomlarini tamamlamak
icin artik vazgecilmez olan minimap?2 gibi optimize edilmis hizalama
araglarinin gelistirilmesini saglamistir (Li, 2013, 2018). Ozellikle
hassas varyant tespiti i¢in temiz, analize hazir bir BAM dosyasi
iiretmek icin, ¢ift isaretleme, ekleme/gikarma bolgeleri etrafindaki
yerel yeniden hizalama ve baz kalite puani yeniden kalibrasyonu
(BQSR) dahil olmak iizere hizalama sonrasi iyilestirme sarttir.

Tek niikleotid polimorfizmlerini (SNP'ler) ve referansa gore
ekleme/cikarma (indeller) varyasyonlarini belirleme siireci olan
varyant tespiti, genomik epidemiyolojinin kalbinde yer alir (Nielsen
vd., 2011). Haploid bakteri genomlar1 i¢in, Snippy ve CDC'nin Bact-
BRED!'i gibi iglem hatlar1, dogruluk ve hiz i¢in optimize edilmistir
ve genellikle yanlis pozitifleri en aza indirmek i¢in konsensiis tabanli
yaklasgimlar ~ uygular  (Seemann, 2014). Ancak, kronik
enfeksiyonlarda veya ilag¢ direncinin ortaya ¢ikiginda gortildiigi gibi,
bir konak¢1 icindeki karisik enfeksiyonlar veya diisiik frekansh
varyantlar i¢in zorluk daha da artar ve %]1'in altindaki frekanslarda
alt popiilasyonlar1 tespit edebilen 6zel algoritmalara ihtiya¢ duyulur
(Aszodi, 2012; Kennedy vd., 2014; Wilm vd., 2012). Danimarka'da
kistik fibrozlu hastalarda kalict  Pseudomonas aeruginosa
enfeksiyonlar1 iizerine yapilan gelismis bir ¢alismada, antibiyotik
direncini saglayan alt popiilasyonlarin dinamik, konake¢1 i¢i evrimini
izlemek icin derin dizileme ve Ozel varyant belirleyicileri
kullanilmistir ve standart kiiltlir ydntemlerinin yakalayamadigi
karmagik bir evrimsel manzaray1 ortaya ¢ikarabilmiglerdir (Marvig
vd., 2015).

Ancak isin metagenomiginde, analitik yol izolat analizinden
onemli Olgiide farklilasir. Yiiksek verimli dizileme teknolojileri ve
bir dizi hesaplamali islem hatti, mikrobiyolojiyi doniistiiren
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"shotgun" metagenomik yoOntemlerinde bir araya getirilmistir.
Bununla birlikte, o6zellikle yiiksek karmasiklikta ornekler veya
dizilenmis genomlara sinirli benzerlik gosteren organizmalar igeren
ortamlar s6z konusu oldugunda hem yerlestirme tabanli hem de
haritalama tabanli metagenomik profillemeyi etkileyen zorluklarin
istesinden gelmek icin hesaplamali yaklasimlara ihtiyag
duyulmaktadir (Quince vd., 2017). Konak okumalarinin hesaplamali
olarak ¢ikarilmasindan sonra, kalan diziler, mikrobiyal topluluk
bilesiminin Ol¢eklenebilir profilini saglayan Kraken2 ve Bracken
gibi ultra hizli k-mer tabanli araclar kullanilarak taksonomik olarak
siiflandirilabilir (Novotny vd., 2017; Wood vd., 2019). Alternatif
olarak, okumalar, metagenomik verilerin diizensiz kapsami ve sus
heterojenligi i¢in Ozel olarak tasarlanmis SPAdes veya MEGAHIT
gibi birlestiriciler kullanilarak daha uzun kontiglere de novo olarak
birlestirilebilir (D. Li vd., 2015; Nurk vd., 2017). Birlestirilen
kontigler daha sonra Prokka gibi islem hatlar1 kullanilarak veya
fonksiyonel veri tabanlariyla karsilastirilarak genleri tanimlamak
icin agiklanir (Seemann, 2014). Bu siireg, arastirmacilarin kentsel
nehir mikrobiyomlarmin karmagik diren¢ yapisini karakterize
etmelerini ve klinik olarak ilgili AMR genlerini barindiran genis bir
mobil genetik element rezervuarini ortaya ¢ikarmalarini saglamistir
(B. Li vd., 2015).

Filogenetik ve Filodinamik: Bulasma ve Evrimin Yeniden Ingasi

Yiiksek kaliteli genomik varyantlar belirlendikten sonra,
bunlar patojen izolatlar1 arasindaki evrimsel iligkileri yeniden
yapilandiran filogenetik analiz i¢in temel olusturur (Yang &
Rannala, 2012). Cekirdek genom c¢oklu lokus dizi tiplemesi
(cgMLST) ve tim genom SNP tabanh filogeniler, yiiksek
¢Oziintirliiklii salgin aragtirmalari i¢in standart haline gelmistir (Grad
vd., 2012; Schiirch vd., 2018). Bu yaklasimin giicli, yumurtalarla
baglantili uzun siireli bir Sa/monella enteritidis salgiminin ¢ok uluslu
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bir arastirmasinda gosterilmistir; burada filogenetik, salgin kiimesini
Avrupa genelindeki arka plan vakalarindan agik¢a ayirarak, kaynak
ciftliklerine kadar hassas bir sekilde izleme olanagi saglamistir (Inns
vd., 2017). Sahra alt1 Afrika gibi diislik kaynakli ortamlarda, Oxford
Nanopore MinlON gibi tasimabilir, diisiik maliyetli dizileme
platformlari, gercek zamanli salgin genomikleri i¢in basariyla
kullanilmigtir (Quick vd., 2016). 2018'de Giiney Afrika'da yasanan
Listeria monocytogenes salgimi sirasinda, yerel arastirmacilar
MinlON sekanslama yontemini kullanarak ger¢ek zamanli veri
iiretebilmis ve salgina neden olan susu ve filogenetik baglamini hizla
dogrulayabilmislerdir (Smith vd., 2019).

Filodinamik modeller, zamansal ve epidemiyolojik verileri
entegre ederek filogenetigi genisletir ve bilim insanlarinin etkin
iireme sayisi (Re), iistel biiyliime oranlari ve en son ortak ataya kadar
gegen siire (tMRCA) gibi temel parametreleri tahmin etmelerini
saglar (Kiihnert vd., 2011; Volz vd., 2013). Bat1 Afrika'daki 2014-
2016 Ebola viriisii salgini sirasinda, uluslararasi konsorsiyumlar
tarafindan yiiriitiilen filodinamik analizler, bulasma dinamikleri
hakkinda c¢ok onemli bilgiler saglayarak, ¢ok sayida smr otesi
bulasma olaymi ortaya ¢ikarmistir (Dudas vd., 2017). Benzer
sekilde, influenza ve SARS-CoV-2 gibi hizla evrimlesen RNA
viriisleri i¢in, Nextstrain (Hadfield vd., 2018) gibi platformlar,
gercek zamanli filodinamik gorsellestirmeye erisimi saglayarak,
kiiresel olarak halk saghig: yetkililerinin ve arastirmacilarin viral
evrimi ve gyayillimi izlemelerine olanak tanimistir. Bu analizler
sadece geriye doniik degildir; Gelecekteki varyant yoriingeleri ve
potansiyel salgin dalgalar1 hakkinda tahmine dayali bilgiler
sunabilmektedir (Bedford vd., 2015; Lemey vd., 2014).

Multidisipliner Bir Eksen Olarak Patojen Genomikleri

Patojen genomik verilerinin faydasi epidemiyolojinin ¢ok

Otesine uzanarak, ¢ok sayida bilimsel ve tibbi disiplin i¢in kritik bir
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girdi gorevi goriir ve boylece yakinsak bir arastirma paradigmasi i¢in
temel bir veri kiimesi olusturur (Armstrong vd., 2019). Bu ham dizi
bilgisi, biyoinformatik islem hatlarindan gecirildikten sonra,
baslangigtaki tan1 veya gozetim amacini asar. Epitop tahmininin ters
ast bilimi ve T hiicre agilarinin tasarimini miimkiin  kildigt
immiinogenomik i¢in ¢ok yonlii bir alt tabaka haline gelir (Michalik
vd.,, 2016; Taneja vd., 2025; Yurina & Adianingsih, 2022).
Onkovirolojide, HPV ve HBV gibi ajanlar i¢in karsinogenez
mekanizmalarini aydinlatarak, viral entegrasyon bolgelerinin insan
genomuna hassas bir sekilde haritalanmasina olanak tanir (zur
Hausen, 2009). Antimikrobiyal yonetim i¢in, genomik veriler direng
fenotipleri i¢in tahmin algoritmalarin1 besleyerek, taniyr ampirik
tedaviden hassas tedaviye tasir (CRyPTIC Consortium, 2018).
Dahasi, Tek Saglik (One Health) programi g¢ergevesinde, ¢evresel
rezervuarlarin metagenomik dizilemesi, direng genlerinin ve
zoonotik  tehditlerin ekosistemler genelindeki akisin1 izler
(Destoumieux-Garzén vd., 2018). Bu disiplinler arasi1 fayda, bir
patojenin genomunun yalnizca tamimlama ic¢in bir barkod
olmadigini, ayn1 zamanda konak-patojen etkilesimini, terapotik
duyarhiligi ve biyolojik organizasyonun birden fazla Olgeginde
evrimsel gidisat1 bilgilendiren dinamik bir plan oldugunu vurgular.

e Immiinogenomik ve Ters As1 Bilimi

Patojen genomlari, antijen kesfi icin birer sablon gorevi
gorlr. Neisseria meningitidis serogrup B i¢in Onciiliik edilen ters as1
bilimi, koruyucu bagisiklik tepkilerini tetikleme olasiligi yiiksek
olan yiizeyde bulunan, korunmus proteinleri taramak i¢in hesaplama
araglart kullanir (Bambini & Rappuoli, 2009; Kelly & Rappuoli,
2005). Genomik gozetim, antijenik bdlgelerdeki mutasyonlari
izleyerek as1 bilimine dogrudan katkida bulunur. Omicron gibi
SARS-CoV-2 VOC'lerinde anahtar spike protein mutasyonlarinin
tanimlanmasi, as1 giiclendirici bilesimlerinin giincellenmesi ve
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potansiyel bagisiklik kagisinin degerlendirilmesi i¢in kritik 6neme
sahipti; bu siireg, immiinogenomik alaninin merkezinde yer
almaktadir (DeGrace vd., 2022).

e Farmakogenomik ve Hassas Antimikrobiyal Tedavi

Antibiyotik direncinin genomik tahmini, farmakogenomik
prensiplerin enfeksiyon hastaliklarina dogrudan uygulanmasini
temsil ederek, mikrobiyal genotip ile klinik olarak uygulanabilir
fenotip arasindaki boslugu doldurmaktadir (Ellington vd., 2017).
Tiiberkiiloz tizerine CRyPTIC konsorsiyumu tarafindan yapilanlar
gibi biiytik 6lgekli caligmalar, WGS'nin temel birinci basamak ilaglar
icin fenotipik ila¢ duyarliligini %95'in lizerinde dogrulukla tahmin
edebildigini ortaya koymus, genotip tabanli tedavi rehberligine
zemin hazirlamig ve etkili tedaviye baslama siiresini haftalardan
giinlere indirmistir (CRyPTIC Consortium, 2018). Bu yaklagimin
gecerliligi, kapsamli karsilastirma caligmalariyla gosterildigi gibi,
Mycobacterium tuberculosis'in 6tesinde Staphylococcus aureus ve
Enterobacteriaceae dahil olmak tlizere diger kritik patojenleri de
kapsamaktadir (Bradley vd., 2015; Gordon vd., 2014). Konak¢1
farmakogenomik verilerinin  (6rnegin, izoniazid i¢in  N-
asetiltransferaz 2 veya vorikonazol i¢in sitokrom P450 izoformlar1
gibi ila¢ metabolize eden enzimlerdeki polimorfizmler) patojen
genomik verileriyle gelecekteki entegrasyonu, etkinligi optimize
eden ve toksisiteyi en aza indiren gergekten kisisellestirilmis
antimikrobiyal rejimler vaat etmektedir (Caudle vd., 2017; Thomas
vd., 2025). Bu ikili konakg¢i-patojen genomik yaklasim, enfeksiyon
hastaliklar1 tibbin1 yeniden tanimlayarak, tedaviyi hem enfekte eden
mikrobun hem de enfekte bireyin benzersiz genetik yapisina gore
uyarlayabilir.

e Kanser Genomigi ve Onkomikrobiyoloji
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Diinya genelindeki kanserlerin  yaklasik  %15-20's1
enfeksiyon etkenlerine baglidir ve bu yiik, diisiik ve orta gelirli
iilkeleri orantisiz bir sekilde etkilemektedir (de Martel vd., 2020).
Patojen genomigi, mikrobiyom ve patojenlerin kanser baslangici,
ilerlemesi ve tedavi yaniti iizerindeki etkilerini inceleyen
onkomikrobiyolojinin ayrilmaz bir parcasidir (Garrett, 2015).
Yiiksek verimli dizileme, konak genomunda viral entegrasyon
bolgelerinin sistematik olarak tanimlanmasini (6rnegin, servikal
karsinomda HPV), onkojenik viral genlerin ve ekspresyonlarinin
karakterizasyonunu (6rnegin, nazofaringeal karsinom ve mide
kanserinde EBV tarafindan kodlanan latent genler) ve Helicobacter
pylori gibi patojenlerden kaynaklanan kronik inflamasyonun
indiikledigi spesifik mutajenik imzalarin tanimlanmasini saglar
(Derks & Bass, 2014; Zhang vd., 2025).Tek tek patojenlerin
Otesinde, tiimor mikrobiyomunun metagenomik dizilemesi, timor
ici bakteriler, mantarlar ve viriisler ("onkobiyom") ile kanser
ilerlemesi, metastaz ve kemoterapi veya immiinoterapiye yanit gibi
kritik klinik sonuglar arasinda yeni iliskiler ortaya koymaktadir
(Nejman vd., 2020). Bu bilgiler, tiimdér mikroortamini modiile
etmeyi amaglayan mikrobiyota tabanl tani ve tedavi stratejilerinin
oniinii agmaktadir (Poore vd., 2020).

e Cevre Bilimi ve Tek Saglik Gozetimi

Patojenler, dinamik insan-hayvan-¢evre arayiiziinde stirekli
olarak dolagsmaktadir; bu kavram, bu alanlarin birbirine bagliligini
tantyan Tek Saglik cercevesinin merkezinde yer almaktadir
(Destoumieux-Garzén vd., 2018). Atik su, tarim topragi ve vahsi
yasam Ornekleri de dahil olmak iizere c¢evresel Orneklerin
metagenomik dizilemesi, bu yaklasimin temel bir ayagi olarak
ortaya ¢ikmistir (Saggu vd., 2025). Bu agnostik gozetim stratejisi,
zoonotik tehdit rezervuarlarinin proaktif olarak izlenmesini, tarimsal
ve klinik ortamlardan dogal ekosistemlere antimikrobiyal direng

13-



(AMR) gen akisinin haritalandirilmasini ve yeni veya ortaya ¢ikan
patojenlerin insan popiilasyonlarina yayilmadan 6nce erken tespitini
mimkiin kilar (Hendriksen vd., 2019; Larsson & Flach, 2022).
Ornegin, attk su bazli epidemiyoloji (WBE), klinik test
yanliliklarindan bagimsiz olarak, topluluk diizeyindeki SARS-CoV-
2 dinamiklerini ve varyant ortaya ¢ikisini izlemek icin son derece
degerli oldugunu kanitlamistir (Karthikeyan vd., 2022).

e Evrimsel Biyoloji ve Popiilasyon Genetigi

Patojenler, evrimsel siiregleri incelemek icin Ornek
modellerdir. Genomik veriler, arastirmacilarin se¢ilim baskilarini,
rekombinasyon oranlarini ve popiilasyon darbogazlarini 6lgmelerine
olanak tanir. Plasmodium falciparum'da sitma ilaci direncine iligkin
evrim veya influenza viriislerinin siirekli antijenik kaymasi {izerine
yapilan caligmalar, adaptasyona iliskin temel bilgiler saglar ve
kontrol stratejisinin kalicilig1 i¢in dogrudan fayda saglamaktadir
(Neafsey vd., 2021).

e Yapay Zeka ve Tahmine Dayal1 Veri Bilimi

Patojen genomik verilerinin esi benzeri gériilmemis hacmi,
hiz1 ve karmasikligi, gelismis makine 6grenimi (ML) ve yapay zeka
(AI) metodolojilerinin mikrobiyolojik arastirmalarin ve halk saglig
uygulamalarinin  merkezine entegrasyonunu hizlandirmaktadir
(Wong vd., 2023). Denetimli ve denetimsiz ML modelleri, artik
geleneksel fenotipik testlerle rekabet edebilecek dogrulukta,
genomik dizilerden dogrudan antibiyotik direnci fenotiplerini
tahmin etmek iizere rutin olarak egitilmekte ve tani siirelerini onemli
Ol¢iide hizlandirmast 6ngoriilmektedir (Hyun vd., 2020). Direncin
otesinde, genomik verilerdeki ve ilgili meta verilerdeki kaliplardan
ogrenerek, viriilans ve bulasabilirlik gibi kritik viral fenotipleri
tahmin etmek i¢in yapay zeka destekli modeller gelistirilmeye
baslanmistir (Hie vd., 2021). Ayrica bir énemli destek ise derin
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O0grenme algoritmalarinin, samanlikta igne bulmaya benzer bir siireg
olan, genis ve karmasik metagenomik veri kiimeleri i¢inde yeni veya
farkli patojenik dizileri tanimlayabilmeleri de olduk¢a Onemlidir
(Ren vd., 2020). Bu hesaplama araglari, alan1 geriye doniik,
tanimlayict genomikten proaktif, tahmine dayali analitige dogru
tastyan bir paradigma degisimini temsil ederek, ortaya c¢ikan
salginlara karsi erken uyar1 sistemlerini ve stratejik hazirlig
gelistirecektir.

e Adli Mikrobiyoloji ve Biyogiivenlik

Genomik epidemiyolojinin merkezinde yer alan yiiksek
coziiniirlikli  filogenetik  yontemler, gelismekte olan adli
mikrobiyoloji alam1 ile dogrudan metodolojik temelleri
paylagsmaktadir (Budowle vd., 2003). Ayrintili filogenetik agaclar
olusturarak ve genetik mesafeleri hesaplayarak, arastirmacilar bir
patojen 6rnegini muhtemel cografi kdkenine, laboratuvar kaynagina
veya belirli salgin kiimesine kadar izlemeyi amaglayan mikrobiyal
atif gerceklestirebilirler (Keim vd., 2008). Bu yetenek, dogal
zoonotik bulasmay1 veya kazara salinimi kasitl bir biyolojik silah
saldirisindan aywrt etmek igin kritik 6neme sahiptir ve bdylece
biyoterdrizme hazirlik ve miidahalede 6nemli bir rol oynamaktadir
(Morris vd., 2003). Patojen genomiklerinin neden-sonug iligkisinin
belirlenmesinde uygulanmasi, bu teknolojinin ¢ift yonlii kullanim
ozelliginin altin1  ¢izmektedir; halk sagligi miidahalelerini
hizlandiran ayni araglar ulusal giivenlik baglaminda da kullanilabilir.
Bu ikilik, dogal, kazara veya kasitli olsun, biyolojik tehditlere karsi
kiiresel biyogiivenlik cercevelerini giigclendirmek i¢in saglam etik
yoOnergeler, giivenli veri paylagim protokolleri ve uluslararasi is
birligini gerektirmektedir (Diggans & Leproust, 2019; National
Academies of Sciences vd., 2018).
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Sonug¢

Patojen genomiklerinin gelecegi, yikict teknolojilerin
birlesmesi ve esitlik¢i klinik entegrasyon icin artan bir gereklilikle
yonlendirilen heyecan verici ve doniistiiriicii bir doniim noktasinda
bulunmaktadir. Oxford Nanopore Technologies ve Pacific
Biosciences'in {igiincii nesil, uzun okuma dizileme platformlari,
kilobazdan megabaza kadar okuma uzunluklar1 saglayarak kisa
okuma verilerinin tarihsel simirlamalarinin {istesinden gelmektedir
(Logsdon vd., 2020). Bu yetenek, eksiksiz, bosluksuz bakteri
genomlarinin (dairesel kromozomlar ve plazmidler) de novo
montajini ve patojenite ve bulagsmay1 anlamak icin ¢ok 6nemli olan
tekrarlayan bolgeler ve hareketli genetik elementler gibi karmasik
genomik mimarilerin hassas ¢oziiniirliigiinii miimkiin kilar (Schmid
vd., 2018). Ayrica, uzun okuma dizileme, viral varyant g¢esitliliginin
gercek zamanl karakterizasyonuna olanak taniyarak, hepatit C ve
influenza gibi viriisler i¢in konak i¢i evrim ve bagisiklik kagis
mekanizmalarina benzersiz bir bakis acis1 saglar (Cai & Sun, 2022).
Es zamanl olarak, genomik verilerin diger 'omik' katmanlarla (tek
hiicreli transkriptomik, proteomik ve metabolomik) sistem biyolojisi
yaklagimlari araciligiyla entegrasyonu, konak-patojen
etkilesimlerinin daha biitiinsel bir sekilde ortaya konulmasini
saglamaktadir (Munir vd., 2024).

Sonu¢ olarak, NGS ve biyoinformatik yoluyla patojen
genomlarimin aydinlatilmasi, bulasici hastaliklar1 anlama, izleme ve
bunlarla miicadele etme yetenegimizi temelden degistirmistir.
Hastane salginlarinin  incelenmesinden kiiresel pandemilerin
izlenmesine ve yeni patojenlerin kesfedilmesine kadar, bu araclar
mikrobiyal diinyay1 esi benzeri goriilmemis bir bicimde incelemeyi
saglamistir.
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GENOMIK CAGDA MOLEKULER
EPIDEMIYOLOJI: METAGENOMIK VE
KURESEL SURVEYANSIN ENTEGRASYONU

AYSE NUR PEKTAS!

Giris
Molekiiler epidemiyoloji, popiilasyonlar icindeki
hastaliklarin etiyolojisini, dagilimini ve kontroliinii arastirmak i¢in
molekiiler biyoloji ve genomik biliminin geleneksel epidemiyolojik
prensiplerle kesin entegrasyonunu temsil eder (Honardoost vd.,
2018). Evrimi, teknolojik ilerlemeyle ayrilmaz bir sekilde
baglantilidir. Pulsed-Field Gel Electrophoresis (PFGE) ve
Multilocus Sequence Typing (MLST) dedigimiz ¢oklu lokus
dizileme teknolojisi gibi tekniklerle tanimlanan genom Oncesi
donem, genetik belirteglerin patojen yayillimim izlemek i¢in
fenotipik yontemlerden daha yiiksek c¢oziiniirlilk saglayabilecegi
ilkesini ortaya koymustur (Tenover vd., 1995). Bununla birlikte,
gercek donliim noktasi, 2005 sonrasi yiiksek verimli Yeni Nesil
Dizileme (NGS) platformlarmin ticarilestirilmesiyle gelmis ve bu
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donem genetik parmak izinden kapsamli genomik sorgulamaya
gecisi hizlandirmistir (Akintunde vd., 2023).

Bu gegcis, li¢ sinerjik devrimle karakterize edilir. Birincisi,
megabaz bagina siralama maliyetinde iistel diisiisler ve verimlilikte
artiglarla isaretlenen teknolojik devrim (Wetterstrand, 2023).
Ikincisi, biyoinformatik, istatistiksel genetik ve hesaplamali
filogenetikteki ilerlemelerle yonlendirilen ve genis genomik veri
kiimelerinden biyolojik anlam ¢ikarilmasin1 saglayan analitik
devrim. Ugiinciisii ve en 6nemlisi, genomik verilerin neredeyse
gercek zamanl olarak halk sagligi karar alma siireclerini dogrudan
bilgilendirmek i¢in kullanildig1 translasyonel devrim. Gardy ve
Loman (2018)’1n "genomik bilgilendirilmis, gercek zamanli, kiiresel
patojen gozetim sistemi" vizyonu artik bir hedef olmaktan ¢ikip,
diizensiz de olsa, diinya genelinde aktif olarak insa edilmektedir. Bu
kitap boliimiinde, bu ii¢ eksen boyunca bilimsel ilerlemeyi
sentezlenerek, mevcut uygulamalart ve smirlamalar elestirel bir
sekilde degerlendirme ve bu giiglii araglarin kiiresel saglik esitligine
hizmet etmesini saglamak i¢in gereken etik cerceve sorunlari
tartisilmastir.

Dizileme Platformlari ve Bu Platformlarin Epidemiyolojik
Faydalan

Modern molekiiler epidemiyolojinin temel itici giicli, gen
dizileme teknolojisidir. Molekiiler epidemiyolojinin gidisati, niikleik
asit dizileme teknolojilerinin amansiz evrimiyle ayrilmaz bir sekilde
ileriye dogru itilmistir. Istatistiksel modeller ve epidemiyolojik
cerceveler yorumlama iskeletini saglarken, tiim sonraki ¢ikarimlarin
bagli oldugu birincil verileri lireten temel analitik motor goérevi
goren, dizileme platformunun kendisidir (Gardy & Loman, 2018).
Bu iligki pasif degildir; dizileme teknolojisi se¢imi, halk sagligi
arastirmalari i¢indeki bilimsel sorgulamanin kapsamin aktif olarak

sekillendiren ve sinirlayan temel bir epistemolojik karar1 temsil eder
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(Pallen vd., 2010). Her platform, dogruluk, okuma uzunlugu,
verimlilik, maliyet, sonu¢ alma siiresi ve operasyonel gereksinimler
arasinda belirli bir dizi o6diinlesmeyi icerir ve boylece hangi
epidemiyolojik sorularin uygulanabilir bir sekilde ve hangi
cozliniirliik derecesiyle ele alinabilecegini belirler.

Birinci nesil Sanger dizilemesinden ikinci nesil kisa okuma
platformlarina (6rnegin Illumina) ve oradan da {igiincli nesil uzun
okuma teknolojilerine (6rnegin Oxford Nanopore, PacBio) dogru
ilerleme, Onceki sinirlamalar1 kademeli olarak ortadan kaldirmustir.
Bu evrim, hedefli, hipotez odakl1 genotiplemeden kapsamli, hipotez
icermeyen genomik gozetime dogru bir paradigma degisimini
miimkiin kilmistir (Goodwin vd., 2016; Schatz & Phillippy, 2012).
Bir dizileme cihazinin teknik 6zellikleri, bir arastirmanin sunlari
yapip yapamayacagini belirler:

e Tek bir kaynaktan kaynaklanan salgini, sporadik vakalardan
ayirt etmek (ylksek dogruluklu, yiliksek verimli SNP belirleme
gerektirir)(Koser vd., 2012).

e Antimikrobiyal diren¢ genleri tasiyan hareketli bir genetik
elementin tam yapisinit ¢ozmek (uzun okuma yetenegi gerektirir)
(Darby vd., 2023).

eYeni ortaya ¢ikan bir salgin sirasinda saha ortaminda
genomik gozetimi uygulamak (tasimnabilirlik ve hizli sonug¢ alma
gereksinimi) (Quick vd., 2017).

e Karmasik bir klinik oOrnekten bilinmeyen bir patojeni
dogrudan tespit etmek ve karakterize etmek (yiiksek hassasiyet ve
genis taksonomik aralik gereksinimi) (Wilson vd., 2019).

Dolayisiyla, molekiiler epidemiyolojinin tarihi kismen onu
miimkiin kilan teknolojilerin tarihi olarak anlatilabilir. Her yeni
platformun benimsenmesi, mevcut is akislarin1 hizlandirmakla
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kalmamis, aym1 zamanda analiz birimini temelden yeniden
tanimlamistir; birkag¢ genetik lokustan tiim genoma ve tek bir patojen
izolatindan bir ortamin veya konagin kolektif metagenomuna (Eme
vd., 2017).

Bu boliim, genomik ¢agi tanimlayan {i¢ baskin teknolojik
paradigmanin elestirel bir incelemesini sunarak, bunlarin ¢aligma
prensiplerini,  benzersiz ~ epidemiyolojik  faydalarm1  ve
yakinsamalarinin halk sagligi mikrobiyolojisinin gelece§ini nasil
sekillendirdigini analiz etmektedir.

Kisa Okumah Tiim Genom Dizileme Yonteminin Halk Saghg:
Altin Standardi Olarak Kabul Edilmesi

Illumina tabanl kisa okuma dizilemesinin (tipik olarak 75-
300 baz cifti uzunlugunda okumalar) halk sagligi genomiklerinin
temel tas1 haline gelmesi 6nceden belirlenmis bir durum olmasa da
essiz dogruluk (>%99.9), devasa paralel islem kapasitesi ve hizla
diisen maliyetler gibi bir dizi faktoriin bir araya gelmesinin
sayesinde altin standart halini almistir.

Bu teknoloji, floresan etiketli niikleotidlerin bir akis
hiicresinde klonal olarak ¢ogaltilmis DNA kiimelerine dahil edilip
gorlntiilendigi "sentez yoluyla dizileme" prensibiyle c¢alisir.
Epidemiyolojik faydasinin anahtari, yiiksek derinlikli kapsama
alaninda yatmaktadir; genomdaki her baz onlarca/yiizlerce kez
dizilenir ve bu da sus farklilagsmasi igin yiiksek c¢oziiniirliiklii
belirtegler olarak hizmet eden tek niikleotid polimorfizmlerinin
(SNP'ler) ve kiiclik ekleme/silmelerin (indeller) giivenilir bir sekilde
tanimlanmasina olanak tanir.

Kisa okumali WGS'nin dogrulanmasi, titiz ve ¢ok patojenli
bir siiregtir. Bakteriyel salginlar i¢in, Koser ve ark. (2012) tarafindan
yapilan 6ncii galigmada, bir hastane MRSA salgininda PFGE'ye gore
listlin ayirt edici giiclinli géstermistir. Genom c¢apinda SNP analizi,
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enfeksiyon kontrol uygulamalarin1i yeniden sekillendiren bir
hassasiyetle bulasma baglantilarim1 ve bir topluluk rezervuarim
ortaya koymustur. Mycobacterium tuberculosis igin, Walker ve ark.
(2013), tek bir WGS calismasinin, kiiltiir, ilag duyarlilik testi ve
MIRU-VNTR tiplemesinin ¢ok haftalik asamalarini ortadan
kaldirabilecegini ve ayni zamanda temas takibi i¢in ayrintili veriler
saglayabilecegini ortaya koymustur. Tan1 ve tiplemenin tek bir testte
birlesmesi, halk sagligi laboratuvarlari i¢in kars1 konulmaz bir deger
yaratmistir.

Yaygin kullanim, analitik ¢ergevelerin ve esik degerlerinin
gelistirilmesini zorunlu kilmistir. "SNP esigi" kavrami (6rnegin,
yakin zamanda M. tuberculosis bulagmasi i¢in <5 SNP), salgin
tanimint Oznel kalip eslestirmesinden nicel, olasiliksal bir bilime
dontistirmiistiir (Grad & Lipsitch, 2014). Dahasi, verilerin dijital
dogasi, kiiresel, derlenmis veritabanlarinin (6rnegin, PubMLST,
EnteroBase) ve PFGE'den WGS'ye birincil yontem olarak gecis
yapan PulseNet International gibi isbirlik¢i platformlarin
olusturulmasimni sagladi ve gida kaynakli patojenlerin gergek
zamanli, sinir Otesi salgin tespitini benzeri goriilmemis bir 6lgekte
mimkiin kilmistir (Gerner-Smidt vd., 2019). Ancak, kisa okuma
teknolojisi genomik karmasiklikla ilgili dogal sinirlamalara sahiptir:
tekrarlayan bolgeleri, biiyiik yapisal varyasyonlar1 ¢ézmekte ve
varyantlarin fazini (yani iki SNP'nin ayn1t DNA molekiiliinde olup
olmadigini) kesin olarak belirlemekte zorlanir; bu da viriilansin
evrimini veya diren¢ plazmidlerinin mimarisini anlamak i¢in kritik
oneme sahiptir.

Tasmabilir Dizileme ve Ger¢cek Zamanh Saha Genomiklerinin
Eldesi

Oxford Nanopore Technologies'in (ONT) MinlON
sekanslayicisinin 2014 yilinda piyasaya siiriilmesi, merkezi

laboratuvar modelinden radikal bir ayrilis1 temsil etmistir. Temel
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yeniligi, sentetik bir membrana goémiilii biyolojik bir protein kanali
olan nanopordur. Tek bir DNA veya RNA molekiilii elektroforetik
olarak gdzenekten gegcirildiginde, iyonik akimdaki bozulmalar,
niikleotid dizisini belirlemek i¢in gercek zamanli olarak ¢éziimlenen
karakteristik bir sinyal olusturur. Bu temel mekanizma,
epidemiyoloji i¢in Ui¢ devrim niteliginde Ozellik kazandirir:
tasinabilirlik (USB boyutunda cihaz), ger¢cek zamanh veri akisi ve
dogal uzun okuma yetenegi.

Epidemiyolojik paradigma "Ornekten laboratuvara"dan
"laboratuvardan 6rnege" dogru kaymistir. Amerika kitasindaki 2015-
2016 Zika viriisii salgini, bu kavramin uygulanabilirligini kanitlayan
giiclii bir 6rnek sunmustur. Quick ve ark. (2017), Brezilya'daki
salginin merkezine MinlON'lu mobil laboratuvarlar kurmuslardir.
Omekten genoma kadar olan veri toplama siirelerini saatler iginde
tamamlayarak, salgin heniiz devam ederken virlisiin mekansal
yayillimini ve evrim hizim1 aydinlatan veriler iiretebilmislerdir. Bu
durum, yerel halk sagligi miidahalelerine rehberlik etmek icin
merkezi olmayan, kaynaga yakin genomik analizleri yapabilmenin
giiclinli gostermistir.

COVID-19 pandemisi, bu teknoloji i¢in nihai bir stres testi
ve dogrulama gorevi gormiistir. ONT platformlari, Illumina
cihazlariyla birlikte diinya capindaki ulusal halk saglig:
laboratuvarlarinda  (6rnegin, Ingiltere'nin  "COG-UK" ag1)
konuslandirilmistir. Gergek zamanlilik c¢ok o6nemli oldugu igin
diziler cihazdan akarken, biyoinformatik islem hatlari, Alfa
varyantindaki spike protein mutasyonu N501Y gibi, Endise Verici
Varyantlar1 (VOC'ler) tanimlayan kritik mutasyonlar1 iceren
ornekleri aninda isaretleyebilmistir. Bu durum, halk saghig:
kurumlarinin VOC'lerin ortaya ¢ikisini ve topluluk yayilimini, daha
uzun, toplu modlu dizileme dongiilerine kiyasla haftalarca daha hizli
takip etmelerini saglamistir. Dahasi, tasinabilirligi, daha Once
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diisiinlilemeyen ortamlarda genomik gozetimi miimkiin kilmistir.
Ornegin, miilteci kamplar1, uzak saha klinikleri, veteriner salgin
aragtirmalar1 ve ¢evresel 6rnekleme alanlari gibi. Boylece molekiiler
epidemiyolojinin erigimini kiiresel saglik ortaminin en ug
noktalarina kadar genisletmistir. Tarihsel olarak en biyiik
dezavantaji, [llumina'ya kiyasla daha yiiksek ham okuma hata orani
olmustur; ancak bu durum, artan sekanslama derinligi ve baz
cagirma algoritmalari ile kimyadaki siirekli iyilestirmeler sayesinde
biiyiik 6l¢iide hafifletilmistir.

Ugiincii Nesil Dizileme: Karmagikhig1 Cézmek ve Epigenomigi
Ortaya Cikarmak

Kisa okuma platformlar1 SNP'leri tespit etmede {istiinliik
saglarken ve nanopore dizileme tasinabilirlik ve ger¢ek zamanh
analiz imkéan1 sunarken, eksiksiz ve net genom rekonstriiksiyonu
arayist, iclincii nesil, yliksek dogruluklu uzun okuma dizilemesinin
gelistirilmesini ve benimsenmesini tetiklemistir. Bu kategoriye,
Pacific Biosciences''n (PacBio) HiFi (Yiiksek Dogruluklu)
dizilemesi ve ONT'nin "ultra uzun" protokollerinin en yeni nesilleri
onclilik etmektedir; bu protokoller, kisa okuma platformlariyla
rekabet edebilecek dogrulukta, ortalama onlarca ila yiizlerce kilobaz
uzunlugunda okumalar tiretebilmektedir.

Bu teknolojilerin  epidemiyolojik  faydasi, genomik
karmagikligin tistesinden gelme yeteneklerinde yatmaktadir:

Kapali genom ve plazmit tamamlama: Uzun okumalar,
tekrarlayan hareketli genetik elementleri, ribozomal RNA
operonlarini ve ¢oklu direng geni kasetlerini kapsayarak, bosluksuz,
tam, dairesel bakteri kromozomlar1 ve  plazmitlerinin
olusturulmasina olanak tanir. Bu, direncin yatay transferinin
izlenmesi i¢in déniistiiriiciidiir. Ornegin, blaKPC ve diger direng
genlerini tastyan 200 kb'lik bir IncF plazmitinin tamamen
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¢Ooziimlenmesi, arastirmacilarin  kesin  omurgasini, ekleme
bolgelerini  ve birlikte lokalize olan virlilans faktorlerini
belirlemelerine olanak taniyarak, tiirler ve kitalar arasinda yayilimin
izlemek i¢in kesin bir parmak izi saglar (Darby vd., 2023; Han vd.,
2024).

Yapisal varyant ve faz analizi: Kisa okuma haritalamasinda
goriinmeyen biiyiik genomik yeniden diizenlemeler, silinmeler veya
kopyalamalar dogrudan gdézlemlenebilir. Ayrica, uzun okumalar
haplotip  fazlamasmma olanak tanir; yani hangi  SNP
kombinasyonlarinin aynm1 kromozom iizerinde fiziksel olarak
baglantili oldugunu belirler. Bu, diren¢ mutasyonlarinin kademeli
birikimi veya viriilans faktorlerinin birlikte kalitim1 gibi ¢oklu lokus
Ozelliklerinin evrimini anlamak i¢in ¢ok 6nemlidir.

Dogrudan epigenetik tespit: ONT sekanslama, iyonik
akimda karakteristik bozulmalara neden olan 5-metilsitozin ve N6-
metiladenin gibi DNA baz modifikasyonlarini dogal olarak tespit
edebilir. Bu epigenetik isaretler, bakterilerde gen ekspresyonunu
diizenleyerek genellikle viriilansi, konak adaptasyonunu ve faz
varyasyonunu kontrol eder. Tek bir veri setinden genomu ve
epigenomunu es zamanli olarak profilleme yetenegi, molekiiler
epidemiyolojik arastirmalara giiclii bir diizenleyici katman
ekleyerek, genetik olarak benzer salgin suslar1 arasindaki fenotipik
farkliliklar1 potansiyel olarak aciklayabilir.

Gilintimiizdeki en gelismis referans halk saglig1 ve arastirma
laboratuvarlari, giderek hibrit, c¢ok platformlu bir stratejiye
yonelmektedir. [llumina, rutin gozetim ve salgin SNP tiplemesi i¢in
yiiksek verimli, uygun maliyetli bir altyap1 saglar. PacBio HiFi veya
ONT ultra uzun okumalar, 6zellikle karmasik salginlart ¢6zmek,
yeni patojenlerin referans kalitesinde genomlarini tamamlamak ve
plazmid epidemiyolojisine iligkin ayrntili adli sorusturmalar

yuriitmek i¢in kullanilir. Bu sinerjik yaklagim, her teknolojinin
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tamamlayict  giiclii =~ yOnlerinden  yararlanarak, = molekiiler
epidemiyolojiyi patojen bulagmasi ve evriminin eksiksiz ve tam
olarak baglamlandirilmig genetik anlayis1 idealine yaklastirmaktadir.

Translasyonel Uygulama I: Antimikrobiyal Diren¢ Krizi —
Ekosistemsel Bir Zorluga Genomik Bir Bakis Agisi

Genomik ¢ag, antimikrobiyal direnci klinik mikrobiyolojik
bir sorundan, sistem diizeyinde goézetim gerektiren ekolojik ve
evrimsel bir krize doniistiirmiistiir. Tim genom dizilemesi (WGS),
Tek Saglik yaklasimi boyunca direnci izlemek igin birlestirici bir
bakis agis1 saglar.

Kataloglardan Tahmin Edici Bilgisayar Destekli Antibiyotik
Direnci Testlerine ve Mekanizma Analizine

Erken donem genomik AMR arastirmalari, Kapsamli
Antibiyotik Direnci Veritabani (CARD) ve ResFinder (McArthur
Andrew vd., 2013; Zankari vd., 2012) gibi direng belirleyicilerinin
derlenmis veritabanlarint olusturmaya odaklanmistir. WGS'nin
giicli, gen varligi/yoklugunun 6tesine gegerek baglamsal tahmine
ulagma yeteneginde yatmaktadir.

2015 yilinda kolistin direncini saglayan plazmit kaynakli
mcr-1 geninin kesfi bir doniim noktas1 olmustur (Liu vd., 2016).
Cin'deki hayvancilik ve insanlardan alinan kommensal E. coli'nin
sistematik WGS'si yoluyla tanimlanan bu gen, tarimda son care
antibiyotik direncinin bir rezervuarini ve agik bir zoonotik bulagma
potansiyelini ortaya koymustur. Bu ¢alisma, genomiklerin proaktif
gbzetim kapasitesini Ozetlemistir. (Harris vd., 2013) tarafindan
kavramsallastirilan modern gozetim, artik ytiksek riskli klonlarin ve
cok yonlii plazmidlerin etkilesimini takip etmektedir. WGS, direncli
bir K. pneumoniae'nin klonal yayilimindan kaynaklanan bir hastane
salginini, diren¢ plazmidinin hastanin mikrobiyomundaki cesitli
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bakteri tiirleri arasinda sigrama yaptig1 bir senaryodan ayirt edebilir;
her biri farkli enfeksiyon kontrol stratejileri gerektirir.

Rezistom Kavrami ve Atiksu Bazli Epidemiyoloji

Belirli bir ortamdaki AMR genlerinin ve dnciillerinin toplami
olarak tanimlanan rezistom, merkezi bir paradigma haline gelmistir.
Metagenomik dizileme, Kkiiltiirleme gerektirmeden rezistomun
izlenmesine olanak tamiyarak, direng¢ genlerinin eski, yaygin
oldugunu ve cevresel bakteriler, insan ve hayvan mikrobiyomlar1 ve
patojenler arasinda dolagtigini ortaya koymaktadir. Atik Su Bazli
Epidemiyoloji (WBE), doniistiiriicii bir uygulama olarak ortaya
cikmigtir. (Hendriksen vd., 2019), belediye kanalizasyonunun
dizilenmesinin, bir toplulugun rezistomunun ve patojen yiikiiniin
maliyet etkin, anonim ve niifus diizeyinde toplu bir anlk
gorilintlistinii  sagladigin1  gostermistir. Bu  yaklasim sunlar
saglayabilir:

¢ Klinik izolatlara yansimadan 6nce artan diren¢ egilimlerini
(6rnegin, artan blaNDM bollugu) tespit etmek.

¢ Toplum 0Sl¢eginde halk sagligi miidahalelerinin (antibiyotik
kullanim y6netimi kampanyalar1) etkisini izlemek.

e Patojen salginlart i¢in erken uyari sistemi olarak hizmet
etmek (0rnegin, SARS-CoV-2, polio).

e Atikk Su Bazli Epidemiyoloji, hasta merkezli gozetimden
popiilasyon merkezli gozetime dogru giiglii bir gegisi temsil
etmektedir.

Fonksiyonel Metagenomik: Yeni Diren¢ Mekanizmalarinin
Arastirilmasi

Gozetimin Gtesinde, fonksiyonel metagenomik, cevresel
DNA'dan dogrudan yeni diren¢ mekanizmalarim1 kesfetmek igin
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kullanilir. Bu, metagenomik parcalarin ekspresyon vektorlerine
klonlanmasini, duyarli gosterge bakterilerinin (¢ogunlukla E. coli)
doniistiiriilmesini ve antibiyotikler {izerinde biiylimenin taranmasint
icerir. Bu yaklasim, toprakta, suda ve insan mikrobiyomunda,
bazilar1 patojenlere doniistiiriilme potansiyeline sahip olan genis,
sessiz bir direng geni rezervuarini ortaya ¢ikarmistir (Forsberg vd.,
2012). Bu rezervuari anlamak, risk degerlendirmesi ve gelecekteki
klinik tehditleri 6ngérmek i¢in ¢ok dnemlidir.

Translasyonel Uygulama II: Metagenomik ve Mikrobiyom —
Tanidan Ekolojik Anlayisa

NGS'nin kiiltiirden bagimsiz yapisi tarafsiz patojen tespiti ve
saglik ve hastalik durumlarinda mikrobiyal ekosistemlerin
karakterizasyonu gibi iki doniistiiriicti alan agmistir.

Klinik mNGS: Uygulama, Gelistirme ve Standardizasyon

Normalde steril olan viicut sivilarinda (beyin omurilik sivist,
plazma, sinoviyal sivi) metagenomik yeni nesil dizileme (mNGS),
aciklanamayan siddetli enfeksiyonlar i¢in arastirma asamasindan
dogrulanmis klinik taniya ge¢mistir. (Wilson vd., 2019),
menenjit/ensefalit vakalarinda kiiltir ve PCR negatif vakalarin
onemli bir kisminda patojenleri tanimlayarak tedavi yOnetimini
dogrudan degistirdigini gosteren kesin kanitlar sunmustur.
"Hipotezden bagimsiz" yapist en biiylik giicii ve ayni zamanda
zorlugudur. Mevcut aragtirmalar 1is akist optimizasyonuna
odaklanmaktadir:

e Konakg¢ tiilkenmesi: insan niikleik asitlerini uzaklastirmak
ve mikrobiyal hedefleri zenginlestirmek i¢in yontemler.

e RNA-seq entegrasyonu: RNA viriislerini yakalamak ve
patojen transkripsiyonel aktivitesini degerlendirmek.
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e Kantitatif biyoinformatik: Gerg¢ek enfeksiyonu arka plan
kontaminasyonundan veya klinik olarak ilgisiz kolonizasyondan
ayirt etmek icin esikler (6rnegin, milyon basina okuma sayisi) ve
istatistiksel modeller gelistirmek.

¢ Hizh sonu¢ alma: Zaman agisindan kritik sonuglar i¢in 1slak
laboratuvar ve hesaplama siire¢lerini hizlandirma.

mNGS'nin hedefli zenginlestirme (6rnegin, CRISPR tabanl
veya prob yakalama yontemleri kullanarak) ile entegrasyonu, diisiik
bolluktaki patojenler icin hassasiyeti artirmak ve maliyetleri
diisiirmek i¢in umut vadeden bir yondiir (Gu vd., 2021).

Mikrobiyomun Saghk, Hastalik ve Tedaviye Yanitin Belirleyicisi
Olarak Rolii

Popiilasyon  diizeyindeki =~ mikrobiyom  ¢alismalari,
disbiyozun inflamatuar bagirsak hastaligindan (IBD) metabolik
sendroma, otoimmiin bozukluklara ve noropsikiyatrik durumlara
kadar birgok rahatsizli§in bir 6zelligi oldugunu ortaya koymustur.
En gelismis klinik uygulama alani onkolojidir. Onemli ¢alismalar,
bagirsak mikrobiyomunun bilesiminin melanom ve akciger
kanserinde immiin kontrol noktasi inhibitdrii (ICI) tedavisine yaniti
ongordiugiinii gostermistir (Gopalakrishnan vd., 2018; Routy vd.,
2018). Akkermansia muciniphila ve Faecalibacterium prausnitzii
gibi taksonlarin daha ytiksek bolluguna sahip hastalarda ilerlemesiz
sagkalimda onemli Olglide iyilesme gozlemlenmistir. Bu durum,
Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu (FMT) ve tanimlanmig
bakteri konsorsiyumlar1 (6rnegin, SER-401) dahil olmak iizere
mikrobiyom terapdtikleri alanini hizlandirmistir ve su anda klinik
denemelerdedir.

Gelisen aragtirmalar ayrica mikrobiyomun enfeksiyon
hastaliklarina yatkinlik ve bulagmadaki roliinii de incelemektedir.
Solunum yolu mikrobiyomu, grip veya COVID-19'un siddetini
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etkileyebilir (Tsang vd., 2020; von Ameln Lovison vd., 2025). Cilt
mikrobiyomu, sivrisineklerin ilgisini ¢eker. Bagirsak mikrobiyomu,
bagirsak patojenlerinin yayilimint diizenleyebilir. Bu durum,
mikrobiyomu bulagici1 hastalik epidemiyolojisinde yeni ve

degistirilebilir bir risk faktorii olarak konumlandirir.
Virosfer ve Viral Metagenomik

Metagenomik, insanlarda yasayan genis ve dinamik virls
toplulugunu, yani viromu da ortaya ¢ikarmistir. Esasen
bakteriyofajlardan olusan virom, avlanma ve yatay gen transferi
(virlilans ve direng genleri dahil) yoluyla bakteriyel mikrobiyomu
etkiler. Ayrica konakg1 bagisiklik sistemiyle de etkilesim halindedir.
Viromdaki degisiklikler ¢esitli hastalik durumlartyla iligkilidir.
Viromun karakterize edilmesi, enfeksiyon ekolojisini ve mikrobiyal
topluluklar i¢indeki gen akisinin dinamiklerini anlamaya kritik bir
katman ekler (Shkoporov & Hill, 2019).

Molekiiler Epidemiyolojik Arastirmalarda Giincel Bilimsel
Sinirlar

Filodinamik: Genetik ve Popiilasyon Dinamiginin
Entegrasyonu

Filodinamik, epidemiyolojik siire¢lerin (bulagma oranlari,
popiilasyon yapisi, miidahaleler) patojenlerin genetik cesitliligini
nasil sekillendirdigini modelleyen nicel bir alandir (Carnegie vd.,
2023). Arastirmacilar, zaman damgali filogenetik agaclara
matematiksel modeller uygulayarak sunlar1 yapabilirler:

e Genomik verilerden dogrudan zamanla degisen etkili iireme
sayisini (R;) tahmin etmek.

¢ Gozlemlenmeyen enfeksiyonlarin oranini ("buzdagl" etkisi)
¢ikarmak.
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e Miidahalelerin (karantinalar, asilama) bulagsma dinamikleri
iizerindeki etkisini nicellestirmek.

COVID-19 pandemisi sirasinda, filodinamik modeller Delta
ve Omicron gibi VOC'lerin bulagsma avantajin1 tahmin etmede etkili
olmustur (Carnegie vd., 2023; du Plessis vd., 2021). Bu,
tanimlayicidan  tahmin edici  ve degerlendirici  molekiiler
epidemiyolojiye dogru bir gegisi temsil etmektedir.

Konak I¢i Evrim ve Transmisyon Darbogazlar:

Tek bir konaker icindeki patojen popiilasyonlarinin derin
dizilemesi (6rnegin, HIV veya influenza'daki kiigiik varyantlarin
analizi), konake¢1 i¢i evrimin incelenmesine olanak tanir. Bu
arastirma sunlari inceler:

eBulasma darbogazlari: Ka¢ viral parcacik veya bakteri
hiicresi yeni bir enfeksiyon buldu? Siddetli bir darbogaz
poplilasyonu basitlestirirken, genis bir darbogaz c¢esitliligin
bulagsmasini saglar.

eSecici baskilar: Antimikrobiyal tedavi veya bagisiklik
baskisi, enfeksiyon sirasinda direngli veya bagisiklik sisteminden
kacan varyantlar1 nasil seger?

e Anatomik Béliimlendirme: Patojenler aynmi konakg¢idaki
farkli viicut bolgelerinde genetik olarak nasil farklilik gosterir
(6rnegin, tiiberkiilozda akciger ve bagirsak).

Bu mikro-evrimsel siirecleri anlamak, direng olusumunu baskilayan
tedaviler tasarlamak ve bulagsma izleme i¢in kullanilan genomik
verileri yorumlamak i¢in ¢ok 6nemlidir (Grenfell vd., 2004).

Bulasic1 Olmayan Hastaliklar (NCD) ve Cevre
Epidemiyolojisine Dogru Genisleme
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Molekiiler epidemiyolojik yaklagimlar, bulasict hastaliklarin
otesinde giderek daha fazla uygulanmaktadir:

¢ Kanser Epidemiyolojisi: Tiimorlerin tam genom dizilemesi
(WGS), belirli kanserojenlerin (6rnegin, UV 15181, tiitlin, aristolohik
asit) neden oldugu DNA hasarinin karakteristik kaliplar1 olan
mutasyonel imzalar1 ortaya ¢ikarir. Bu imzalar, kanser kiimelerinin
cevresel veya yagam tarzi nedenlerini belirlemek i¢in kullanilabilir.

e Ekspozomik: Yasam boyu ¢evresel maruziyetlerin (kimyasal,
fiziksel, sosyal) ve bunlarla iliskili biyolojik yanitlarin yiiksek
verimli karakterizasyonu. Kiitle spektrometrisi ve adduktomik,
biyolojik Orneklerde binlerce kimyasali tespit edebilir ve dis
maruziyetleri molekiiler degisikliklerle iliskilendirebilir (Wild,
2012).

e Farmakogenomik: Halk saglig1 diizeyinde ila¢ giivenligini
ve etkinligini optimize etmek i¢in popiilasyon kohortlarinda ilag
metabolizmasi (6rnegin, CYP450 enzimleri) etkileyen genetik
varyantlarin incelenmesi.

Pandemi Paradigmasi: SARS-CoV-2 ve Kiiresel Genomik
Gozetimin Stres Testi

¢ COVID-19 pandemisi, molekiiler epidemiyolojinin tiim
ilkelerinin esi benzeri goriilmemis bir gercek zamanli dogrulamasi
ve hizlandirilmasi olmustur.

¢ Patojen, mNGS yoluyla haftalar icinde tanimlanarak genomu
10 Ocak 2020'de kiiresel olarak paylagilmistir (Wu vd., 2020), bu
durum PCR tani1 yontemlerinin diinya ¢apinda giinler iginde
gelistirilmesini saglamistir.

¢ GISAID ve COG-UK gibi girisimler, milyonlarca dizinin

paylagimini tegvik etmistir. Bu durum, VOC'lerin gercek zamanli

olarak tanimlanmasina ve fonksiyonel karakterizasyonuna olanak
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saglamistir. Bulagicilig1 artmis Alfa (B.1.1.7), siddeti artmis Delta
(B.1.617.2) ve derin bagisiklik kagis1 gosteren Omicron (B.1.1.529)
varyantlart bu duruma ornektir (Rambaut vd., 2020). Genomik
veriler, halk sagligi politikalarini, as1 gilincellemelerini  ve
monoklonal antikorlarin kullanimini dogrudan etkilemistir.

e Pandemi ayrica genomik ucurumu ¢arpici bir sekilde ortaya
koymustur. 2022 yilinin sonlarina dogru, yiiksek gelirli iilkeler 100
vaka basina ~70-100 genom dizilimi yaparken, bir¢ok diisiik gelirli
iilke 1000 vaka bagina <1 genom dizilimi yapabilmistir (Tessema
vd., 2020). Gozetim kapasitesindeki bu esitsizlik, asilara ve
terapotiklere erisimdeki esitsizlikleri yansitmig ve siddetlendirmistir.

Molekiiler Epidemiyolojide Teknik, Analitik ve Sistemik
Zorluklar

Doniistiiriicli basarilara ragmen, bu alan, adil ve etkili
uygulamay1 tehdit eden kalic1 ve artan zorluklarla kars1 karstyadir.
Birincil engel artik veri dretimi degil, veri analizi ve
yorumlanmasidir. Kiiresel olarak kamu sagligi sistemleri, egitimli
biyoinformatik¢i ve hesaplamali biyologlarin kritik bir eksikliginden
mustariptir. Temel analizler (montaj, agiklama, filogenetik ¢ikarim,
SNP belirleme) icin standartlagtirilmig, dogrulanmis ve kullanici
dostu islem hatlariin eksikligi, tekrarlanabilirlik sorunlarina ve 1yi
kaynaklara sahip ve yetersiz kaynaklara sahip kurumlar arasinda
genisleyen bir "genomik ugurum" yaratmaktadir. Genomik
Epidemiyoloji i¢in Kamu Saghg: Ittifaki (PHA4GE) gibi girisimler,
bunu ele almak i¢in acik kaynakli arag setleri gelistirmektedir, ancak
stirdiiriilebilir is giicii gelistirme son derece dnemlidir.

Ikinci sorun standardizasyon, kalite giivencesi ve veri
entegrasyonudur. Genomik verilerin laboratuvarlar, iilkeler ve
zaman ig¢inde karsilastirilabilir olmasi i¢in her asamada titiz bir
standardizasyon sarttir: 6rnek toplama, niikleik asit ekstraksiyonu,
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kiitiphane hazirlama, dizileme, biyoinformatik analiz ve veri
raporlama. FDA'nin Dizileme Kalite Kontrolii (SEQC) projeleri gibi
caligmalar, kiyaslama Slgiitleri olusturmay1 amaglamaktadir. Dahast,
genomik, klinik, epidemiyolojik, hareketlilik, ¢evresel gibi farkli
veri akiglarini birlesik analitik ¢ercevelere entegre etmek, genomik
gbzetimin tam tahmin potansiyelini gerceklestirmek icin ¢oziilmesi
gereken devasa bir bilisim zorlugudur.

Ugiincii  zorluk ise klinik yorumlama ve eyleme
gecirilebilirlik sorunudur.Karmasik genomik bulgular1 eyleme
gecirilebilir klinik kararlara doniistiirmek zor olmaya devam
etmektedir. mNGS i¢in, gergek patojenleri arka plan
kontaminasyonundan veya kommensallerden ayirt etmek, gelismis
istatistiksel modeller ve derin klinik-mikrobiyolojik korelasyon
gerektirir. WGS tabanli AMR tahmini i¢in, 6zellikle diisiik seviyede
diren¢ sagladiginda veya ifade edilmediginde, tespit edilen bir direng
geninin klinik 6nemini yorumlamak, fenotipik korelasyon ve uzman
goriisli gerektirir. Bu zorluklar, klinisyenler ve mikrobiyologlar icin
yeni egitim paradigmalarint ve karar destek sistemlerinin
gelistirilmesini gerektirmektedir.

Etik, Hukuki ve Sosyal Etkiler

Genomik gozetimin giicii, beraberinde getirdigi derin etik
ikilemlerle de oOrtiismekte olup, bu durum proaktif ve ilkeli bir
yonetimi gerektirmektedir. Genomik egemenlik, fayda paylagimi ve
esitlik gibi temel etik sorunlar hala ¢6ziilebilmis degildir. Diisiik ve
orta gelirli tlilkelerdeki salginlardan elde edilen patojen genomik
verileri kiiresel bir kamu malidir, ancak bunlarin {iretimi genellikle
yerel kaynaklara ve emege baghdir. Erisim ve Fayda Paylagimi
iizerine Nagoya Protokolii, kaynak topluluklarin ve iilkelerin
genetik kaynaklarindan elde edilen faydalari (6rnegin asilar,
terapotikler, tan1 yontemleri) esit bir sekilde paylasip paylasmadigi

47



konusunda kritik sorular ortaya koymaktadir. COVID-19 asisi
esitsizligi krizi, basarisiz bir fayda paylasiminin ¢arpici bir 6rnegidir.

Verilerin ortak sahipligini, arastirmalarda ortak yazarligi,
kapasite gelistirmeyi ve karst 6nlemlere oncelikli erisimi saglayan
yeni esitlikgi ortaklik  modellerine ihtiyag duyulmaktadir
(Hanjahanja-Phiri vd., 2024; Johnson & Seeley, 2025). Bir diger
sorun ise gizlilik, damgalanma ve toplumsal zarar olusturma
potansiyelidir. Patojen genomlari, meta verilerle (konum, tarih,
kurum) iligkilendirildiginde, bireyleri veya topluluklari tanimlamak
icin kullanilabilir. Hastalik salginlar1  sirasinda bu  durum
damgalanmaya, ayrimciliga, seyahat yasaklarina ve ekonomik zarara
yol acabilir. SARS-CoV-2 varyantlarinin ilk cografi adlandirilmasi
(6rnegin, "Birlesik Krallik varyant1", "Giiney Afrika varyant1") bu
riski gdstermistir; bu risk daha sonra DSO'niin tarafsiz Yunan harfli
sistemiyle azaltilmistir. Topluluk katilimi, gozetimin temelini
olusturmali ve giliven olusturmak ve etik davranisi saglamak icin
genomik calismalarin amaci, faydalar, riskleri ve giivenceleri
hakkinda seffaf iletisim icermelidir.

Bir diger onemli endise ise cift amacgli arastirma ve
biyogiivenlik meselesidir. Hizli patojen karakterizasyonunu
saglayan ayni1 teknolojiler, patojen sentezleme onilindeki engelleri de
azaltmaktadir. Pandemi potansiyelini anlamayi amaglayan islev
kazanimi arastirmalari, gerekli hazirlik ile gereksiz risk yaratma
arasinda ince bir ¢izgide ilerlemektedir. Yaymlanmis sekans
verilerinden (6rnegin, 1918 influenza virlisii) patojenleri yeniden
olusturma yetenegi, bilimsel topluluk i¢inde saglam bir biyogiivenlik
gozetimi ve sorumlu iletisim uygulamalarmi gerektirmektedir (de
Lima & Quaresma, 2025; Resnik, 2024).

Ayrica veri paylasimi ve kiiresel veri paylasiminin yonetimi
de ¢oziilmemis sorunlardan biridir. Hizli ve agik veri paylasimini

halk sagligi miidahalesi i¢in veri {reticilerinin korunmasiyla
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dengelemek karmasik bir istir. GISAID gibi platformlar,
kullanicilarin veri gonderenleri tanimasini ve orijinal gonderenlerin
izni olmadan analizleri yayinlamamay1 kabul etmesini gerektiren bir
paylasim modeli kullanir ve "parasiit bilimi"ne karsi koruma
saglamaya calisir. Veri egemenligini, karsilikliligi ve halk sagligi
amaclart i¢in zamaninda erisimi saglayan kiiresel yoOnetim
cergeveleri gelistirmek onemlidir.

Gelecek Perspektifi

Oniimiizdeki on yil, reaktif genomik gozetimden, dngoriicii,
sistem diizeyinde halk saglig: istihbaratina gecise odaklanacaktir.
Patojen genomiklerinin  konak¢r ¢oklu omik  verileriyle
(transkriptomik, proteomik, metabolomik, immiinofenotipleme)
entegrasyonu, enfeksiyon sonuclarinin biitiinsel bir sekilde
anlagilmasin1 saglayacaktir. Bu sistem biyolojisi yaklasimi, bazi
bireylerin neden siddetli hastalik gelistiritken digerlerinin
asemptomatik oldugunu ortaya c¢ikarabilir, yeni konak¢1r odakli
terapotik hedefleri belirleyebilir ve asi korumasmin molekiiler
diizeydeki korelasyonlarini tanimlayabilir.

Makine Ogrenimi ve yapay zekd asagidaki alanlarda
vazgecilmez olacaktir:

e Fenotipik ozelliklerin (viriilans, bulasabilirlik, ila¢ direnci)
dogrudan genomik dizilerden tahmin edilmesi.

e Atik su veya genomik gozetim verilerinden ortaya cikan
varyantlarin incelikli izlerinin belirlenmesi.

¢ Salgin yoriingelerini tahmin etmek ve miidahale stratejilerini
optimize etmek icin heterojen veri akislarmin (genomik, klinik,
hareketlilik, iklim) entegre edilmesi.

eKlinik karar destek i¢in karmasik mNGS raporlarinin
yorumlanmasinin otomatiklestirilmesi.
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Kiigiiltiilmiis, otomatiklestirilmis sekans cihazlar1 hastane
laboratuvarlarina, havaalanlarmma ve hatta tasinabilir kliniklere
entegre edilebilecektir. Yiiksek riskli ortamlarda (hastaneler,
ciftlikler, ulasim merkezleri) atik su, hava ve ylizeyleri izleyen
kapsamli ¢evresel gdzetim aglari, patojen ortaya ¢ikisi ve AMR
yayilimi i¢in erken uyari sistemi gorevi gorerek siirekli, niifus
diizeyinde biyolojik gozetim saglayabilir.

Kiiresel saghgin dayanikliligi, esitlik¢i genomik kapasite
olmadan siirdiiriilemez. Bu, uzun vadeli yatirimlar gerektirir:

¢ Diisiik ve orta gelirli iilkelerde dizileme ve biyoinformatik
icin fiziksel ve dijital altyapi.

e Yerel uzmanhigr gelistirmek ve korumak i¢in siirdiiriilebilir
egitim programlari.

e Veri egemenligine saygi duyan ve fayda paylasimini
saglayan esitlik¢i ortaklik modelleri.

e Genomik bilimi ulusal halk sagligi sistemlerine entegre
etmeye yoOnelik siyasi taahhiit. Afrika CDC'nin Patojen Genomik
Girisimi (PGI) gibi girisimler, bu gelecek icin kritik yol haritalaridir.

Sonug¢

Molekiiler epidemiyolojinin son yillardaki yolculugu,
teknolojik yakinlagmanin doniistiiriici giiclinlin bir kanitidir. Bant
desenlerinden akrabalik ¢ikarimindan, niikleotid dizilerinden kesin
bulagsma aglarinin yeniden olusturulmasina; bilinen direng
genlerinin tespitinden, diren¢ plazmidlerinin kiiresel akiginin
haritalandirilmasina; patojenlerin kiiltiirlenmesinden, bir hastanin
veya ortamin tim mikrobiyal ortaminin dizilenmesine kadar
ilerleme kaydedilmistir. SARS-CoV-2 pandemisi, bu genomik
paradigmanin nihai dogrulamasi ve kirilgan, esitsiz temellerinin
acimasiz bir ifsasi olarak hizmet etmistir. Dayanikli bir kiiresel
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gbzetim sistemi icin bilimsel ve teknik araglar mevcuttur. En 6nemli
zorluk artik teknolojik degil, sosyolojik, etik ve politiktir. Molekiiler
epidemiyolojinin gelecegi, ikili bir baglilikla yonlendirilmelidir: (1)
tahmin ve 6nlemenin sinirlarini zorlayan amansiz bilimsel yenilik ve
(2) esitlik, adalet ve dayanismayla birlikte sarsilmaz bir etik baglilik.
Nihai basarisi, dizilenen genom sayisiyla degil, genomik bilginin
faydalarinin evrensel olarak erigilebilir oldugu ve giicliniin en
savunmasizlart korumak i¢in kullanildigi, bodylece herkes igin
sagligin giivence altina alindig1 bir diinyaya yaptigir katkiyla
Olciilecektir.
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BAGISIKLIK SISTEMININ KANSER
UZERINDEKI ROLLERI

SEYDA BERK'

Giris
Memeli bagisiklik  sisteminin  temel islevi, doku
homeostazini izlemek, istilaci veya bulasici patojenlere karsi koruma
saglamak ve hasarli hiicreleri ortadan kaldirmaktir. Klinik ¢calismalar
ve kanser olusumunun deneysel fare modellerinden elde edilen son
bilgiler, bagisiklik hiicreleri ile gelisen tiimorler arasindaki karmasik
iliskiye dair anlayisimizi genigletmektedir. Bagisiklik sistemi ile
kanser arasindaki karmasik iliski, modern biyomedikal bilimin en
dinamik ve doniistiiriicii alanlarindan birini temsil etmektedir. Pasif
bir gozlemci olmaktan ¢ok uzak olan bagisiklik sistemi, tiimor
olusumunun en erken asamalarindan metastatik yayilima kadar koti

huylu hiicrelerle siirekli ve paradoksal bir diyalog i¢indedir (de
Visser vd., 2006).

Kanser, diinya ¢apinda onemli bir 6lim nedeni olmaya
devam etmekte ve yaslanan niifusla birlikte yillik yaklagik 10
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milyonluk 6liim sayisinin daha da artmasi beklenmektedir (Bray vd.,
2024). Bu baglamda, karsinomlar genel olarak metastatik (kanserle
ilgili 6limlerin baslica nedeni) ve metastatik olmayan olarak iki
gruba ayrilabilir (Siegel vd., 2022). Geleneksel olarak, metastazin
kanser ilerlemesinin daha sonraki asamalarinda meydana geldigi
diisiiniilmiistiir; ancak, giderek artan kanitlar, erken timor olusumu
sirasinda da metastatik yayilimi tanimlamistir (Hosseini vd., 2016).
Metastaz sirasinda, yayilan kanser hiicreleri primer tiimorlerden
kacar ve uzak organlara seyahat etmelerine ve yerlesmelerine olanak
taniyan hiicresel 6zellikler kazanirlar (Gonzalez vd., 2018).

Primer ve metastatik tlimorler, neoplastik hiicreler, hiicre dist
matris (ECM) ve yerlesik mezenkimal destek hiicreleri, endotel
hiicreleri ve sizmig inflamatuar bagisiklik hiicreleri gibi "yardimc1"
neoplastik olmayan hiicrelerden olusan karmasik ekosistemlerdir.
Kanser hiicreleri ve yardimer hiicreler arasindaki etkilesim, timor
gelisimini besler ve sekillendirir. Tiimor olusumu sirasinda, doku
mimarisi, bozulmus bir ECM ve kronik inflamasyon ile karakterize
edilen son derece 6zellesmis bir mikrocevreye doniisiir (Coussens &
Werb, 2002).

Kanserle iligkili inflamasyon, tiimor olusumunun farkli
asamalarinda mevcut olup, genomik instabiliteye, epigenetik
modifikasyona, kanser hiicresi proliferasyonunun indiiklenmesine,
kanser anti-apoptotik yollarinin giiclendirilmesine, anjiyogenezin
uyarilmasina ve nihayetinde kanserin yayilmasina katkida bulunur
(Hanahan & Weinberg, 2011). Son yirmi yildaki c¢alismalar,
inflamatuar bagisiklik hiicrelerinin kanserle iligkili inflamasyonun
temel oyuncular1 oldugunu gostermistir. Calismalar, bagisiklik
hiicrelerinin hastaligin farkli asamalarinda tlimoriin kaderini nasil
etkiledigini anlamaya odaklanmistir (Gonzalez vd., 2018).

Bu kitap boliimiinde, kanserin baslangici, ilerlemesi ve

metastazi boyunca bagisiklik sisteminin karmasik ikili rollerini
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ayrintili olarak ele alacak ve bagisiklig1i kansere karsi yeniden
yonlendirmek i¢in tasarlanmis tedavi stratejilerini inceleyecektir.

Kansere Kars1 Dogustan Gelen Bagisiklik Tepkileri

Dogustan gelen bagisiklik sistemi, stresli veya Olen timor
hiicrelerinden salinan hasarla iligkili molekiiler kaliplar1 (DAMP'ler)
tespit etmek i¢in kalip tanima reseptorlerini (PRR'ler) kullanarak
transforme olmus hiicrelere karsi ilk savunma hattin1 olusturur
(Janeway & Medzhitov, 2002). Dogal oldiiriicii (NK) hiicreler,
timorler tarafindan kullanilan yaygin bir bagisiklik kacinma taktigi
olan major histokompatibilite kompleksi (MHC) smif I
molekiillerinden yoksun malign hiicreleri tanimlayan ve lizize eden
kritik dogustan gelen lenfositlerdir (Moretta vd., 2001). Ayrica,
tiimorle iliskili makrofajlar (TAM'lar) fonksiyonel esneklik gdsterir;
burada klasik olarak aktive edilmis M1 makrofajlar anti-timor
aktivitesi gosterebilirken, alternatif olarak aktive edilmis M2
makrofajlar tipik olarak tiimor biiylimesini, anjiyogenezi ve doku
yeniden yapilanmasini destekler (Mantovani vd., 2002). Heterojen
bir olgunlagmamis miyeloid hiicre popiilasyonu olan miyeloid
kokenli baskilayic1 hiicreler (MDSC'ler), kanserde c¢ogalir ve
arginaz-1 ve reaktif oksijen tiirleri lireterek hem dogustan gelen hem
de adaptif tiimor karsiti bagisikligi giiclii bir sekilde baskilar
(Gabrilovich & Nagaraj, 2009). Ek olarak, nétrofiller ve dendritik
hiicreler (DC'ler) erken tiimor tespitine katkida bulunur; DC'ler,
adaptif yanitlar1 baslatmak i¢in tiimor antijenlerini islemek ve
sunmak i¢in gereklidir (Banchereau & Steinman, 1998).

Kansere Kars1 Adaptif Bagisikhik Tepkileri

Uyarlanabilir bagisiklik sistemi, oncelikle T lenfositleri ve B
lenfositleri tarafindan yoOnlendirilen, tiimorlere karst oldukca
spesifik ve hafiza yetenegine sahip bir yanit1 diizenler (Chen &
Mellman, 2013). Sitotoksik CD8+ T hiicreleri, MHC simif I
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molekiillerinde spesifik peptid antijenleri sunan tiimor hiicrelerini
dogrudan taniyan ve Oldiiren baslica efektor hiicrelerdir (Pardoll,
2012). CD8+ T hiicrelerinin aktivasyonu, antijen sunan hiicrelerdeki
B7 molekiillerine baglanan CD28 reseptorii gibi es uyarim gerektirir
ve CD4+ yardimci T hiicreleri tarafindan yonlendirilir (Chen &
Flies, 2013). Yardimc1 CD4+ T hiicreleri, sitokin salgilama yoluyla
(6rnegin, IFN-y, IL-2), CD8+ T hiicresi ve B hiicresi fonksiyonlarini
destekler ve Thl hiicreleri gibi belirli alt gruplar, anti-timor
bagisikligini siirdiirmek i¢in hayati dneme sahiptir (Zou, 2006).
FoxP3 ekspresyonu ile tanimlanan diizenleyici T hiicreleri (Treg'ler),
0z toleransin korunmasinda ¢ok Onemlidir, ancak timor
mikrogevresinde efektdr T hiicre yanitlarini baskilayarak bagisiklik
kacisini kolaylastirirlar (Sakaguchi vd., 2008). B hiicreleri ve timor
antijenine Ozgii antikorlar, antikor bagimli hiicresel sitotoksisite
(ADCC) ve kompleman aktivasyonu yoluyla anti-timor yanitlarina
katkida bulunabilir, ancak rolleri karmasik ve baglama baghdir
(Yuen vd., 2016).

Timor Mikrogevresi ve Bagisiklik Baskilanmasi

Tiimorler sadece kotli huylu hiicre kitleleri degil, kanser
hiicrelerinin stromal hiicreler ve sizan bagisiklik hiicreleriyle birlikte
baskilayic1 bir mikrogevre var oldugu karmasik ekosistemlerdir
(Hanahan & Weinberg, 2011). Bu mikrocevre, bagisiklik
fonksiyonunu engellemek i¢in PD-L1 gibi bagisiklik kontrol noktasi
molekiillerinin ekspresyonu da dahil olmak iizere birden fazla
mekanizma kullanir; bu molekiiller, T hiicrelerindeki PD-1'i aktive
ederek engelleyici bir sinyal iletir (Pardoll, 2012). Ayrica, tiimorler
ve iligkili stromal hiicreler, efektor T hiicre aktivitesini azaltan ve
Treg'lerin farklilagmasini destekleyen doniistiiriicii biiyltime faktorii-
beta (TGF-B) ve interlokin-10 (IL-10) gibi bagisiklik baskilayici
sitokinler salgilar (Flavell vd., 2010). Metabolik rekabet, timor
hiicreleri ve MDSC'lerin triptofan ve arginin gibi temel besinleri
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tilkettigi veya adenozin gibi metabolitler lirettigi ve T hiicreleri i¢in
metabolik olarak diisman bir ortam yarattifi bir diger 6nemli
immiinosupresif stratejidir (Chang vd., 2015). Anormal damarlanma
ve yogun fibrotik stroma dahil olmak iizere tiimorlerin fiziksel
mimarisi, bagisiklik hiicresi infiltrasyonunu ve islevini daha da
engeller (Joyce & Fearon, 2015).

Kanser Immiinoterapisi: Bagisiklik Sisteminden Yararlanma

Bagisiklik-tiimor etkilesimlerinin derinlemesine anlagilmast,
bagisiklik baskilanmasinin {istesinden gelmek ic¢in tasarlanmis
devrim niteliginde kanser immiinoterapilerine yol ag¢migtir
(Mellman vd., 2011). CTLA-4, PD-1 veya PD-L1'i hedefleyen
immiin kontrol noktast blokaji (ICB) antikorlari, T hiicreleri
tlizerindeki "frenleri" serbest birakarak bir¢ok kanser tiiriinde dikkat
cekici klinik etkinlik gdstermistir (Topalian vd., 2015). Ozellikle
kimerik antijen reseptorlii (CAR) T hiicreleri kullanilarak yapilan
adaptif hiicre transferi (ACT), hastanin kendi T hiicrelerini belirli bir
timor antijenini taniyacak sekilde genetik olarak miihendislik
etmeyi icerir ve bazi hematolojik malignitelerde olaganiistli basari
gostermistir (June vd., 2018). Kanser asilari, adaptif bagisiklik
sistemini timor antijenlerine kars1 hazirlamay1 amaglar; sipuleucel-
T, prostat kanseri i¢in FDA onayli bir terapotik asiy1 temsil eder
(Kantoffvd., 2010). Ek olarak, onkolitik viriisler se¢ici olarak kanser
hiicrelerini enfekte eder ve lizize ugratarak tiimor antijenlerini
serbest birakir ve giiclii lokal ve sistemik bagisiklik tepkilerini uyarir
(Kaufman vd., 2015). Bu immiinoterapilerin, immiinojenik hiicre
oliimiine neden olabilen radyoterapi veya kemoterapi gibi geleneksel
tedavilerle birlestirilmesi, sonuclari iyilestirmek i¢cin umut vadeden
bir stratejiyi temsil etmektedir (Galluzzi vd., 2017).
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Tiimor hiicreleri bagisikhik tepkisinden nasil kacar?

Timdr hiicreleri, bagisiklik saldirisindan iki ana strateji
kullanarak kaginir: bagisiklik taninmasindan kaginmak ve bagisiklik
baskilayic1 bir timdr mikrogevresi (TME) olusturmak. ilkinde,
kanser  hiicreleri  hiicre yiizeyinde timor antijenlerinin
ekspresyonunu kaybedebilir ve boylece sitotoksik T hiicreleri
tarafindan taninmaktan kagmabilir. Ornegin, kiigiik hiicreli olmayan
akciger kanserlerinin %40'inda insan 16kosit antijenlerinde (HLA)
heterozigotluk kaybi1 bulunur ve bu da daha az antijen sunarak
bagisiklik sisteminden kagmaya yol agar (McGranahan vd., 2017).
Ozellikle, HLA kaybi, metastatik kolorektal kanserde T hiicre
transfer tedavisine direngle (Tran vd., 2016) ve melanom ve akciger
kanseri hastalarinda kontrol noktasi blokaji immiinoterapisine kotii
yanitla iliskilendirilmigtir (Chowell vd., 2018). Bu baglamda,
mutasyonlar ve delesyonlar antijen sunma mekanizmasinin asagi
regiilasyonuna yol agabilir ve muhtemelen TNF-a ve IFN-y gibi T
hiicresi efektdr molekiillerine direng kazandirabilir (Patel vd., 2017).
Ek olarak, deneysel metastazda NK hiicrelerinin saldirisinin
istesinden gelmek i¢in, meme ve akciger kanseri hiicreleri hiicre
ylizeyindeki NK aktivatorlerini asagi regiile ederek NK hiicreleri
tarafindan tespit edilemez hale gelir (Malladi vd., 2016).

Ikincisinde, kanser hiicrelerinden tiiretilen faktorler, (1) IL-
10, TGF-B, prostaglandin E2 ve VEGF gibi baskilayict molekiillerin
salgilanmas1 (Bottcher vd., 2018); (2) PD-L1, CTLA-4 ve T hiicresi
aktivasyonunun V alanli immiinoglobulin baskilayicis1 (VISTA) gibi
inhibitoér kontrol noktasi molekiillerinin ekspresyonu (Boger vd.,
2017) yoluyla bagisiklik toleransli bir TME'yi baslatir. ve (3) CCL2,
CSF1, CCL5, CCL22, CXCLS, CXCL8 ve CXCL12 gibi tlimor
kaynakli kemokinler tarafindan TAM'larin, MDSC'lerin ve
Treg'lerin toplanmasinin indiiklenmesi (Tanaka & Sakaguchi, 2017).
Bu stratejiler bir araya geldiginde, bagisiklik sisteminden kaginma
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i¢cin karmasik ve etkili bir sistem olusturur. Bu nedenle, kanserdeki
bagisiklik tolerans mekanizmasinin farkli yonlerini bozmayi
amaglayan ¢ok modlu tedaviler, mevcut immiinoterapilerin
etkinligini artirabilir. Bu baglamda, yakin zamanda yapilan iki
calisma, TGF-B blokajinin anti-PD-L1 tedavisinin terap6tik yanitini
artirdifint ve  EMT6 meme karsinomu modellerinde timor
gerilemesine (Mariathasan vd., 2018) ve kolorektal kanser
modelinde yerlesik karaciger metastazlarinin tamamen ortadan
kaldirilmasina yol agtigini gostermistir (Tauriello vd., 2018).

Kanserle iliskili inflamasyon hiicrelerinin incelenmesindeki
zorluklar

Hastalarin kanserle iligkili bagisiklik gézetimini dogru bir
sekilde taklit eden giivenilir bir deneysel model gelistirmek en biiyiik
zorlugu olusturmaktadir. Bagisiklik sistemi yetersiz farelere hasta
kaynakli insan kanser hiicre hatlar1 enjekte edilerek olusturulan
ksenogreft modelleri, terapdtiklerin incelenmesi icin pratik
modellerdir. Kullanim kolayligi ve tutarli tiimor biiylimesine
ragmen, bu modellerin baz1 6nemli sinirlamalar1 vardir; 6rnegin,
etkili bir bagisiklik yaniti olusturamamalari; insan tiimorlerinde
bulunan ve timor evrimini etkiledigi bilinen kanser hiicresi
heterojenligini dogru bir sekilde temsil edememeleri; ve
kemoterapiye ve ardindan kemoterapi kaynakl1 anti-tiimdr bagisiklik
yanitina direng gostermeleri. Bu anlamda, PDX modellerinin
olusturulmasi bazi sinirlamalarin iistesinden gelir, ¢linkii cerrahi
olarak elde edilen insan tiimdr Ornekleri farelere implante edilir
(Hylander vd., 2013). Ornegin, NOD-SCID farelerinde yetistirilen
yag dokusu nakledilmis meme kanseri PDX ornekleri, orijinal
timorlerin mimarisine benzer, vaskiilarizasyonu tesvik eder ve
hastalarda gozlemlenen metastatik davranisi taklit eder (DeRose vd.,
2011). Kolorektal, akciger, pankreas, mide, bobrek ve prostat kanseri
icin de bagarili PDX greftlemeleri tanimlanmistir (Jung vd., 2018).
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Bununla birlikte, bagisiklik sistemi yetersiz farelerin kullanimi,
bagisiklik temelli tedavilerdeki faydalarimi kisitlamaktadir; ayrica,
tiir uyumsuzlugu nedeniyle tiimor ve konake1 arasindaki etkilesim
sinirhidir (Byrne vd., 2017). Ksenogreft veya PDX modelleri
kullanilarak elde edilen immiin onkoloji ile ilgili sonuglar, dogustan
gelen bagisiklik tepkileriyle ilgili sorularla smirlandirilmali ve
bagisiklik sistemi yeterli modellerde dogrulanmasi gerekmektedir.

Bilinen onkogenleri ifade eden veya tiimor baskilayict
genleri etkisiz hale getiren ve stromal hiicrelerde genetik
bozulmalarla birlestirilen genetik olarak tasarlanmis fare modelleri
(GEMM'ler), genetik olarak kontrol edilen bir sistemde timor
immiin gozetimini incelemek i¢in yararli olduklarini kanitlamistir.
GEMM'lere 6rnek olarak, MMTV-PyMT meme kanseri modeli ve
Kras ve Trp53 glidiimlii akciger, pankreas ve kolorektal kanser fare
modelleri (Gopinathan vd., 2015; Zitvogel vd., 2016) verilebilir. Bu
modeller spontan tiimorler, metastaz ve yeterli immiin yanit gelistirir
ve hiicresel ve antijenik heterojenlik diizeyleri sergiler. Bununla
birlikte, uzun iiretim siiresi ve hastalara kiyasla metastazin zayif
tropizmi (6rnegin, kemik ve beyin metastazi) gibi baz1 sinirlamalar:
vardir. Daha yakin zamanlarda, insanlastirilmis PDX modellerinin
iretimi daha gelismis bir alternatif sunmaktadir. Bu modelde,
isinlanmis  bagisiklik sistemi yetersiz fareler, insan bagisiklik
sistemiyle yeniden olusturulur (Rongvaux vd., 2014; Verma vd.,
2017). Ornek olarak, insan CD34+ hematopoetik kok hiicreleriyle
yeniden olusturulmus 1smnlanmis NOD-SCID I12rg—/— (NSG)
farelerine implante edilen insan hepatoseliiler karsinom (HCC) PDX
timorleri, tiimorlere sizmis insan  ldkositleri, bagisiklik
tiikenmesiyle iliskili fenotipler ve pembrolizumab ve ipilimumab'a
terapotik yanit sergiler (Zhao vd., 2018). Miikemmel bir deneysel
model olmamasina ragmen, tiimorle iliskili kanser hiicrelerini
incelemek i¢in ideal preklinik model, insan tiimorlerinde mevcut
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olan hiicresel ve antijenik heterojenligi korumali ve sadece dogustan
gelen ve adaptif bagisiklik gozetimini degil, ayni zamanda
hastalarda gozlemlenen metastatik davranisi da taklit etmelidir.

Bir diger 6nemli zorluk, primer tiimorlerden elde edilen
kanserle iliskili bagisiklik yanitina dair mevcut bilgilerin, metastatik
timorlerdeki  kanser hiicresi-bagisiklik  hiicresi  etkilesimini
aciklayan molekiiler mekanizmalar1 ¢ikarim yapmak icin kullanilip
kullanilamayacaginin belirlenmesidir. Metastatik kaskadin yayilim
sonrast asamasina basariyla ulasan hiicreler, primer tiimorlerdeki
karsiliklarindan bazi yonlerden farklidir; 6rnegin, kanser hiicreleri
mutasyonlar kazanabilir ve bagimsiz olarak evrimlesebilir (Yates
vd., 2017). Ayrica, uzak bir organi basartyla kolonize eden kanser
hiicrelerinin zaten tedaviye direngli olarak secilmis olmasi
muhtemeldir (Doherty vd., 2016). Metastatik hiicrelerin yeni
kolonize olmus organda bagisiklik saldirisindan kaginmak igin
mekanizmalar gelistirmesi gerektigi acik olsa da, bu diizeyde isleyen
bagisiklikla ilgili mekanizmalar hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.
Spontan metastazin giivenilir preklinik modellerinin eksikligi,
mevcut arastirmalart esas olarak daha iyi tanimlanmis akciger
metastaz modellerine bagimli birakirken, diger metastazlar (kemik,
beyin, karaciger, bagirsak ve adrenal bez) ne yazik ki yeterince
incelenmemistir. Ayrica, metastatik karsinomun tiiriine ve yayilim
diizeyine bagh olarak, mevcut tedaviler kemoterapi, hormon tedavisi
ve radyoterapiyi icermekte olup, cerrahi miidahale az sayida hasta
icin bir secenek olarak kalmakta ve bu da metastatik 6rneklerin daha
ayrintitlh  karakterizasyonu  i¢in  erisimi  sinirlamaktadir.
Transkriptomik ve proteomik alanindaki yeni tek hiicre
teknolojilerinin ortaya c¢ikmasiyla birlikte, gelecekteki ¢aligmalar
insan metastatik tiimorlerindeki immiin infiltrasyonun yapisini
anlamaya odaklanmalidir; cilinkii immiin popiilasyon ile yayilmis
kanser hiicreleri arasindaki karmasik etkilesimlerin incelenmesi,
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hastalarda uykuda olan mikrometatastazlari tanimlamak icin
Ongoriici  biyobelirteglerin ~ tanimlanmasina ve nihayetinde
metastatik  timorleri  hedef alan yeni immiinoterapilerin
gelistirilmesine yol agabilir.

Sonuc ve Gelecek Perspektifleri

Son yirmi yilda yapilan immiinolojik deneyler, kronik
inflamasyon ve kanser olusumu arasindaki nedensel iliskiye dair
bir¢ok 6nemli soruyu yanitlamistir. Giiniimiizde onkoimmiinoloji,
hizla gelisen ve olgunlasan bir alandir. Yeni preklinik modellerin ve
yiiksek ¢Oziiniirliiklii teknolojilerin  gelistirilmesi erisilemeyen
veriler saglamig ve heyecan verici yeni yollar agmistir; bunun en iyi
Ornegi, mevcut immiinoterapilerin goreceli basarisiyla da
kanitlandigr gibi, kanserle miicadelede bagisiklik sistemini
hedeflemenin ger¢ege doniismesidir.

Elbette yapilacak c¢ok is ve asilmasi gereken bir¢ok zorluk
vardir. Birincisi, hastalarda go6zlemlenen kanser hiicrelerinin
hiicresel ve antijenik heterojenligini igeren yiiksek dogrulukta,
immiinolojik olarak yeterli preklinik modeller gelistirmek
gerekecektir. Ikincisi, timor oldiiriicii bagisiklikla sonuglanan
immiin ¢apraz etkilesimin daha 1iyi anlasilmasi, mevcut
immiinoterapilerin etkinligini artiracak hedefli tedavilerin rasyonel
tasarimina yol acacaktir. Uciinciisii, kansere bagli &liimlerin
%90'indan fazlasinin metastaz gelismesinden kaynaklandig1 goz
oniine alindiginda, primer tiimorlerde elde edilen verilerin metastatik
timorlere iliskin molekiiler bilgiler edinmek i¢in kullanilip
kullanilamayacagint dogrulamamiz gerekmektedir. Son olarak,
karaciger, kemik ve beyin metastazi da dahil olmak iizere daha az
incelenen metastaz bolgeleriyle iligkili bagisiklik gézetimi hakkinda
daha fazla bilgi edinmek i¢in Onemli bir g¢aba sarf edilmesi
gerekmektedir.
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Gelecekteki ilerleme, daha derin ve daha incelikli bir anlayis
gerektirmektedir. Tek hiicreli ve uzamsal omik teknolojilerinin insan
timorlerine, ozellikle metastatik lezyonlara uygulanmasi, TME
icindeki kesin hiicresel bilesimi ve fonksiyonel durumlari
haritalamak i¢in ¢ok Onemli olacaktir. Bu, 0Ongoriici
biyobelirteglerin ve yeni terapotik hedeflerin  belirlenmesini
saglayacaktir. Sonug olarak, kanserin bagisiklik sisteminden kagisini
asmak, baskilayic1 yollar1 es zamanli olarak bozan, bagisiklik
hiicresi infiltrasyonunu ve islevini artiran ve hem primer hem de
metastatik tlimorlerin  benzersiz zayif noktalarini hedef alan
rasyonel, ¢cok yonlii kombinasyon terapileri gerektirecektir.
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KANSER KOK HUCRELERi: TUMOROJENEZ,
TEDAVI DIRENCi VE HEDEFLI TERAPI
STRATEJILERI

SEYDA BERK!

Giris
1990 yilinda ilk kez tanimlanan kanser kok hiicreleri
(KKH'ler), kendini yenileme ve ¢ok yonliiliik gibi normal kok hiicre
ozelliklerine sahip kiiciik bir kanser hiicresi grubudur (Batlle &
Clevers, 2017). Hiyerarsik model olarak da bilinen KKH modeli,
cesitli kanser hiicresi fenotiplerine farklilasabildikleri ve
popiilasyonlarin1  koruyabildikleri i¢in tiimdr i¢i heterojenligi
anlamak i¢in bir paradigma saglar (Plaks vd., 2015). Bu hiicrelerin
tedaviden kagma ve metastaz1 tetikleme yetenegi, onlar1 kanser
tedavilerini iyilestirmek icin kritik hedefler haline getirir. KKH'leri
anlamak ve etkili bir sekilde hedeflemek, tedavi direncini agmada ve
kanserle ilgili oliimleri azaltmada c¢ok Onemli olabilir. Bununla
birlikte, klinik 6nemleri konusunda artan fikir birligine ragmen,

'Dr. Ogr. Uyesi., Sivas Cumhuriyet Universitesi, Fen Fakiiltesi, Molekiiler
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KKH'lerin kesin tanimi ve belirlenmesi devam eden tartismalarin
konusu olmaya devam etmektedir (Lee vd., 2025).

KKH hipotezi, klonal evrimin stokastik modeline temelden
meydan okumakta ve tedavi basarisizligint anlamak igin kritik bir
paradigma saglamaktadir (Clevers, 2011). KKH'ler, DNA onarimu,
aktif ila¢ atilimi, metabolik esneklik ve epitel-mezenkimal gegis
(EMT) i¢in yiiksek kapasite gibi giiclii mekanizmalarla donatilmistir
ve bu oOzellikler onlar1 geleneksel radyoterapi ve kemoterapiye
direncli hale getirir (Dean vd., 2005). Sonug olarak, tedavi sonrasi
minimal diizeyde bile olsa KKH kalint1 popiilasyonunun varligi,
hastalik niiksii ve metastatik yayilim i¢in bir rezervuar gorevi
gorebilmektedir (Bao vd., 2006).

KKH'ler ayrica timor bliylimesini baglatma, cogalma, istila
etme, go¢ etme ve terapotik etkilere direnme konusunda gelismis
yetenekleriyle de karakterize edilir (Batlle & Clevers, 2017). Bu,
KKH'lerin kanser gelisiminde kritik bir rol oynadigin1 ve KKH'leri
kanser karsiti tedaviler i¢cin degerlendirilebilir bir hedef haline
getirdigini gostermektedir. Monoklonal antikorlar, tirozin kinaz
inhibitorleri, kimerik antijen reseptorleri (CAR) T hiicreleri ve timor
asilar1 gibi KKH'leri hedefleyen terapotik ajanlar gelistirilmis ve
klinik ¢alismalarda test edilmistir (Yang vd., 2020).

Bu kitap boliimiinde, KKH'lerin tiimor olusumundaki 6nemli
roliinii kapsaml1 bir sekilde incelenecektir, derin tedavi direnglerinin
molekiiler ve hiicresel temellerini aydinlatarak kalici iyilesmeler
elde etmeyi amaglayan, 6zellikle KKH bdlmesini hedef alip ortadan
kaldirmaya yonelik yeni tedavi stratejilerini elestirel bir sekilde
gozden gegirecektir.
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Kanser Kok Hiicrelerinin Kokeni ve Tanimlanmasi

Hiicresel Kokenler: Normal Kok Hiicrelerden Progenitor
Hiicrelere

KKH kokeni, birden fazla hiicresel kaynagi destekleyen
kanitlarla yogun bir sekilde arastirilan bir konudur. En tutumlu
model, KKH'lerin, dogustan gelen kendi kendini yenileme
programlarina sahip olan normal doku kok hiicrelerinin veya erken
progenitdr hiicrelerin malign doniisiimiinden kaynaklandigini 6ne
sirmektedir (Visvader & Lindeman, 2012). Ornegin, kronik
miyeloid 16semide (KML), BCR-ABL translokasyonu bir
hematopoetik kok hiicrede (HKH) meydana gelir ve KKH fenotipini
kazandirir (Jamieson vd., 2004). Alternatif olarak, daha farklilagsmis
oncti hiicreler veya hatta olgun hiicreler, embriyonik sinyal yollarini
(6rnegin, Wnt/B-catenin, Hedgehog, Notch) yeniden aktive eden
veya EMT'yi indiikleyen mutasyonlar gibi genetik ve epigenetik
degisiklikler yoluyla kok hiicre benzeri 6zellikler kazanabilir (Mani
vd., 2008). Spesifik hiicresel koken, ortaya ¢ikan kok hiicrelerin
molekiiler profilini, saldirganligini ve terapotik duyarliligint 6nemli
Olciide etkiler (Bonnet & Dick, 1997).

Kansere Kars1 Adaptif Bagisikhik Tepkileri

Uyarlanabilir bagisiklik sistemi, oncelikle T lenfositleri ve B
lenfositleri tarafindan yoOnlendirilen, tiimorlere karst oldukca
spesifik ve hafiza yetenegine sahip bir yaniti1 diizenler (Chen &
Mellman, 2013). Sitotoksik CD8+ T hiicreleri, MHC simif [
molekiillerinde spesifik peptid antijenleri sunan tiimor hiicrelerini
dogrudan taniyan ve Oldiiren baslica efektor hiicrelerdir (Pardoll,
2012). CD8+ T hiicrelerinin aktivasyonu, antijen sunan hiicrelerdeki
B7 molekiillerine baglanan CD28 reseptorii gibi es uyarim gerektirir
ve CD4+ yardimci T hiicreleri tarafindan yonlendirilir (Chen &
Flies, 2013). Yardimc1 CD4+ T hiicreleri, sitokin salgilama yoluyla
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(6rnegin, IFN-y, IL-2), CD8+ T hiicresi ve B hiicresi fonksiyonlarini
destekler ve Thl hiicreleri gibi belirli alt gruplar, anti-timor
bagisikligini siirdiirmek i¢in hayati 6neme sahiptir (Zou, 2006).
FoxP3 ekspresyonu ile tanimlanan diizenleyici T hiicreleri (Treg'ler),
0z toleransin korunmasinda ¢ok Onemlidir, ancak timor
mikrogevresinde efektdr T hiicre yanitlarini baskilayarak bagisiklik
kacisini kolaylastirirlar (Sakaguchi vd., 2008). B hiicreleri ve timor
antijenine 0zgii antikorlar, antikor bagimli hiicresel sitotoksisite ve
kompleman aktivasyonu yoluyla anti-tiimor yanitlarina katkida
bulunabilir, ancak rolleri karmasik ve baglama baglidir (Yuen vd.,
2016).

Kok Hiicrelerde Hiicre Yiizeyi ve Genetik Belirtecler

Spesifik KKH belirteclerinin ifadesinin, kemorezistans ve
invaziv timor olusumunun tekrarlamasi gibi KKH o6zellikleriyle
uyumlu oldugu ileri siiriilmiistiir (Plaks vd., 2015; Saito vd., 2022).
KKH hiicre yiizey belirtecleri, normal doku koék hiicrelerini kati
timorlerdeki KKH'lerden ayirt etmekte biiylik Olclide basarisiz
oldugundan, ¢ogu hiicre yiizey belirteci antikor tedavisi i¢in hedef
olarak uygun degildir (Fu vd., 2020). Ornegin, transmembran
glikoprotein CD133, noroepiteliyal kok hiicrelerin bir hiicre yiizey
belirteci olarak bilinir, ancak kolorektal, akciger ve karaciger
kanserlerindeki KKH'lerde de tespit edilir (Eramo vd., 2008;
Glumac & LeBeau, 2018; Lin vd., 2016; Vaiopoulos vd., 2012).
CD133 ifadesi kok hiicrelerle sinirli degildir ve hem CD133 pozitif
hem de CD133 negatif kolon kanseri hiicreleri tiimor baslatabilir
(Shmelkov vd., 2008).

CD44, normal fetal ve yetiskin hematopoetik kok hiicrelerin
bir belirteci olup (Wuputra vd., 2020) aynm1 zamanda bir KKH
belirteci olarak da degerlendirilmistir. CD44 ifadesi, meme (Al-Hajj
vd., 2003; Dontu vd., 2003), prostat (Jia vd., 2020; Patrawala vd.,

2006), kolon (Dalerba vd., 2007; Todaro vd., 2014) ve pankreas (Li
_-82--



vd., 2007) kanseri ve bas ve boyun skuamoz karsinomlar1 (Prince
vd., 2007) dahil olmak {izere kok hiicre 6zelliklerine sahip ¢esitli
kanser tiirlerinde dogrulanmigtir. CD44'lin inhibisyonu, kolorektal
KKH'lerden tiimdr ilerlemesini onlemistir (Du vd., 2008). Ayrica,
CD44+/CD24+ ve CD44+/CD54+ hiicreleri, mide KKH'lerinin
belirtecleri olarak tanimlanmistir (Zhang vd., 2011). CD326 (yani,
epitel hiicre yapisma molekiilii; EpCAM), epitel dokularda, germ ve
somatik kok hiicrelerde ve kanser hiicrelerinde ifade edilmistir
(Chen vd., 2012; Zhao vd., 2017).

Losin agisindan zengin tekrar igeren G-protein bagli reseptor
5 (LGRS), bagirsak, kolon, kil folikiilleri ve yumurtaliklardaki
somatik kok hiicrelerde ifade edilmistir (Haegebarth & Clevers,
2009). LGRS5'in, CD44 ve EpCAM ile birlikte ifade edildigi
durumlarda kolorektal KKH'lerin kesin bir belirteci oldugu da 6ne
strtilmiistiir (Morgan vd., 2018).

Biyobelirtegler tanimlanip karakterize edildikten sonra, bu
belirteglerin ve Apc, p53, Kras, Pten veya Smad gibi siiriici
mutasyonlarinin  kesin durumu belirlenmelidir, ¢linkii  siiriicii
mutasyonlart hiicrenin kaderini, Ornegin onkojenik veya anti-
onkojenik durumu belirleyebilir. Yeni nesil sekanslama (NSG)
teknolojisi, mutasyonlar1 "siirticii" veya "yolcu" olarak tanimlamak
ve genomik instabilite diizeyini belirlemek i¢in kanserlerin genetik
simiflandirmasinin  karakterizasyonunu saglamistir (Bozic vd.,
2010). Siirlici mutasyonlari, hiicre c¢ogalmasim1 ve kanser
hiicrelerinin bilylimesini artiran mutasyonlar olarak tanimlanirken,
yolcu mutasyonlart bunu yapmaz (Bozic vd., 2016). Bu nedenle, bu
biyobelirte¢ genlerinin KKH'leri karakterize etmedeki yararliligimi
daha 1iyi anlamak ig¢in, siiriicii genlerinin ve ilgili biyobelirteglerin
mutasyonlarmmin  kesin  kombinasyonunun  ayrintili  olarak
belirlenmesi  gerekir.  Dahasi,  kisisellestirilmis  tedavinin
uygulanmasinin, yaslanmis tiimor hiicrelerini, kanserle iliskili
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fibroblastlar1 (CAF'ler), tiimorle iligkili mikroortamlar1 (TAM'ler) ve
diger nisleri ortadan kaldirarak tiimoriin tekrarlamasina karsi
koruma saglayip saglamayacagini degerlendirmek i¢in, kanser kok

hiicrelerini gevreleyen hiicrelerin hedeflenmesi gerekmektedir (Saito
vd., 2022).

Kok Hiicre Nisi

Kok hiicreler, stromal hiicreler, hiicre dis1 matris (ECM) ve
sinyal molekiillerinden olusan nisler olarak bilinen 6zel
mikroortamlarda bulunur ve bunlara bagimhidir (Plaks vd., 2015).
Nis, Kok Hiicrelerin durgunlugunu, kendini yenilemesini ve hayatta
kalmasini saglamak i¢in kritik ipuclari saglar. Temel bilesenler
arasinda kanserle iligkili fibroblastlar (CAF'ler), mezenkimal kok
hiicreler (MSC'ler), endotel hiicreleri ve interlokin-6 (IL-6),
doniistiiricti  bliylime faktorii-beta (TGF-B) ve CXCLI12 gibi
faktorler salgilayan bagisiklik hiicreleri bulunur (Korkaya vd.,
2011). Nis ayrica fiziksel olarak koruyucu bir bariyer olusturarak
hipoksi ve asidoza katkida bulunur; bu da kok hiicre benzeri bir
durumu ve kemorezistansi daha da destekler (Keith & Simon, 2007).
Bu nedenle, KKH-nis etkilesimini bozmak umut vadeden bir tedavi
yoludur.

Kok Hiicreler Tarafindan Tetiklenen Tiimoér Olusum
Mekanizmalar

Kendini Yenileme ve Diizensiz Gelisimsel Yollar

Kok hiicrelerin tanimlayict 6zelligi, siiresiz olarak kendini
yenileme yetenekleridir. Bu siireg, normal kok hiicre fizyolojisinden
ele gecirilir ve evrimsel olarak korunmus gelisimsel sinyal yollar1
tarafindan kontrol edilir (Reya & Clevers, 2005). Wnt/B-katenin
yolu, anormal sekilde aktive edildiginde, B-katenin'in g¢ekirdege
translokasyonuna ve c-MYC ve CYCLIN D1 gibi genlerin

transkripsiyonuna yol acarak simetrik kendini yenileyen
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boliinmeleri tesvik eder (Reya vd., 2003). Benzer sekilde, Hedgehog
(Hh) ve Notch yollari, kok hiicrelerde siklikla asir1 aktiftir; 6rnegin,
gama-sekretaz inhibitdrleri ile Notch sinyalinin inhibisyonu, meme
ve beyin tiimori modellerinde kdk hiicre sikligini azaltir (Fan vd.,
2006). Bu yollar izole degildir, aksine kapsamli bir etkilesim
icindedir ve kok hiicre havuzunu destekleyen saglam bir diizenleyici
ag olustururlar (Takebe vd., 2015).

Epigenetik Yeniden Programlama ve Plastisite

DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve kromatin
yeniden sekillendirmesi de dahil olmak iizere epigenetik
degisiklikler, DNA dizisini degistirmeden kok hiicre durumunun
olusturulmasinda ve siirdiiriilmesinde temel bir rol oynar (Sharma
vd., 2010). EZH2 (PRC2'nin bir bileseni) gibi polikomb grubu
proteinleri, histon H3 lizin 27 trimetilasyonu (H3K27me3) yoluyla
tiimor baskilayici genleri (6rnegin, CDKN2A) susturarak kok hiicre
ozelligini giiglendirir (Sharma vd., 2010). Ayrica, kok hiicreler
olaganiistii bir esneklik sergiler ve koklilik 6zelligi olmayan
hiicrelerin mikrocevresel sinyallere veya terapotik baskiya yanit
olarak farklilagsmasini ve kok hiicre benzeri havuza yeniden
girmesini saglar (Ishimoto vd., 2011). Bu esneklik genellikle, epitel
belirteclerinin (E-kadherin) kayb1 ve mezenkimal belirteglerin (N-
kadherin, vimentin) kazanimu ile iligkili bir program olan EMT'nin
indiiksiyonu yoluyla saglanir ve bu da kok hiicre benzeri 6zelliklerin
kazanilmastyla yakindan baglantilidir (Mani vd., 2008).

Metabolik Adaptasyonlar

KKH'ler, biyoenerjetik ve biyosentetik ihtiyaglarini
destekleyen benzersiz bir metabolik esneklik sergiler. Klasik
Warburg etkisi (aerobik glikoliz) KKH'ler tarafindan evrensel olarak
benimsenmez; bunun yerine, genellikle hibrit bir metabolizmaya
giivenirler (Koh & Shin, 2021). Ozellikle 16semilerde ve bazi kat1
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tiimorlerde goriilen baz1 kanser kok hiicreleri, enerji liretimi icin
oksidatif fosforilasyona (OXPHOS) bagimhidir (Viale vd., 2014).
Digerleri ise reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) yiiksek seviyelerini
azaltmak ve hayatta kalmayr desteklemek i¢in yag asidi
oksidasyonunu (FAO) kullanir veya glutatyon ve tiyoredoksin
yollar1 gibi antioksidan sistemlere biiyiik dl¢lide bagimlidir (Diehn
vd., 2009). Bu metabolik heterojenlik ve uyarlanabilirlik, hedefe
yonelik tedavi i¢in hem bir zorluk hem de bir firsat sunmaktadir.

Tedavi Direncinin I¢sel ve Dissal Mekanizmalari

Gelismis DNA Onarimmi ve Hiicre Dongiisii Durgunlugu

Kanser kok hiicreleri aracili radyo ve kemoterapi direncinin
birincil mekanizmasi, DNA hasar onarim kapasitelerinin artmasi ve
hiicre dongiisiinin  durgun (GO) fazinda tercihli olarak
yerlesmeleridir (Bao vd., 2006). Durgunluk, KKH'leri hizla béliinen
hiicreleri hedef alan geleneksel tedavilere karsi daha az duyarli hale
getirir. Ayrica, KKH'ler homolog rekombinasyon (HR) ve homolog
olmayan ug¢ birlestirme (NHEJ) dahil olmak iizere DNA onarim
yollarm1 yukari diizenler. Ornegin, glioblastoma KKH'lerinde
ATM/Chk2 ve ATR/Chk1 kontrol noktas1 kinazlarinin aktivasyonu,
radyasyon kaynakli ¢ift sarmal kirilmalarinin verimli bir sekilde
onarilmasina ve hayatta kalmanin desteklenmesine yol acar (Bao
vd., 2000).

ABC Tasiyic1 Aracih fla¢ Atilim

KKH’ler siklikla ABCB1 (MDR1/P-glikoprotein), ABCG2
(BCRP) ve ABCC1 (MRP1) gibi ATP baglayici kaset (ABC) tasiyict
proteinlerini asir1 ifade eder (Dean vd., 2005). Bu tastyicilar, ATP
hidrolizini kullanarak ¢ok c¢esitli kemoterapdtik ajanlart (6rnegin,
doksorubisin, mitoksantron) hiicre disina aktif olarak atar ve hiicre
ici ilag konsantrasyonunu sitotoksik esigin altina diisiirtir (Zhou vd.,

2001). Bu ¢oklu ilag direnci (MDR) fenotipi, basarili kemoterapi i¢in
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onemli bir engeldir ve bircok KKH popiilasyonunun ayirt edici
ozelligidir.

Apoptotik Sinyalleme ve Hayatta Kalma Yollar

Kok hiicreler, hayatta kalmayi destekleyen sinyalleme
yollarinin stirekli aktivasyonu ve apoptotik karsit1 proteinlerin asiri
ekspresyonu  yoluyla  apoptozdan  kaginmada  basarilidir.
PI3K/Akt/mTOR yolu, kok hiicre hayatta kalmasini, protein
sentezini ve metabolizmasini destekleyen merkezi bir merkezdir
(Fadhal, 2025). Ek olarak, Bcl-2 ailesi proteinleri (6rnegin, Bcl-2,
Bcel-xL, Mcl-1) siklikla asir1 eksprese edilerek mitokondriyal dis zar
gecirgenligini ve i¢sel apoptotik kaskadi inhibe eder (Lagadinou vd.,
2013). XIAP ve survivin gibi apoptoz inhibitdr proteinleri (IAP'ler)
kaspaz aktivitesini daha da bloke ederek baska bir koruma katmani
saglar (Sata vd., 2015).

Mikroortamin Koruyucu Rolii ve Bagisikhik Kacinmasi

Kanser kok hiicre nisi, dissal direng saglar. Nis i¢indeki
hipoksi, kok hiicrelik, anjiyogenez (VEGF) ve metabolik
adaptasyonla 1ilgili genleri yukar1 diizenleyen hipoksiye duyarh
faktorleri (HIF'ler) stabilize eder (Keith & Simon, 2007). Dahast,
kanser kok hiicreleri bagisiklik gdzetiminden kagimmak i¢in birden
fazla strateji kullanir. Tiimorle iliskili antijenleri ve MHC sif |
molekiillerini asag1 diizenler, bagisiklik kontrol noktas1 ligandlarini
(6rnegin, PD-L1) ifade eder ve diizenleyici T hiicrelerini (Treg'ler)
ve miyeloid kokenli baskilayici hiicreleri (MDSC'ler) toplayarak
immiinotoleransli bir ortam olusturmak i¢in TGF-f ve IL-10 gibi
immiin baskilayici sitokinler salgilar (Di Tomaso vd., 2010).
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Kanser Kok Hiicrelerine Karsi Hedefli Terapotik Stratejiler

Temel Kok Hiicre Yollarinin Dogrudan Hedeflenmesi

Mantikli bir strateji, kanser kok hiicrelerinin kendi kendini
yenilemesi i¢in gerekli olan gelisimsel yollar1 farmakolojik olarak
inhibe etmektir. Hedgehog (6rnegin, vismodegib, sonidegib), Notch
(6rnegin, gama-sekretaz inhibitorleri, Notch
ligandlaria/reseptorlerine karst monoklonal antikorlar) ve Wnt/p-
katenin (6rnegin, PORCN inhibitorleri, tankiraz inhibitorleri, B-
katenin/TCF bozucular1) kiigiik molekiil inhibitorleri aktif klinik
aragtirmalar altindadir (Takebe vd., 2015). Bununla birlikte, bu
yollarin normal yetiskin kok hiicrelerinin korunmasindaki yaygin
rolii, hedef {izerindeki toksisitelerin dikkatli bir sekilde
yonetilmesini gerektirir.

Farkhlasma Terapisi

Kok hiicreleri boliinmeyen, olgun hiicrelere farklilasmaya
zorlamak, onlar1 kendi kendini yenileme kapasitelerinden mahrum
birakir ve geleneksel tedavilere duyarli hale getirir. Bu yaklagim,
l6semik blastlarin farklilagmasini indiikleyen akut promyelositik
l6semide (APL) all-trans retinoik asidin (ATRA) basarisiyla
orneklendirilmektedir (Nowak vd., 2009). Glioblastomda kemik
morfogenetik proteinleri (BMP'ler) gibi kat1 tiimorler igin
farklilagsma ajanlarmi  belirlemek iizere arastirmalar devam
etmektedir (Piccirillo vd., 2006).

Kok Hiicre Nisinin Bozulmasi

Destekleyici nisi pargalamay1 amaclayan terapiler, dolayli
olarak kok hiicreleri hedefleyebilir. Bu, temel sitokinlerin
inhibisyonunu (6rnegin, SDF-1/CXCL12 sinyallemesini bloke
etmek i¢in plerixafor gibi CXCR4 antagonistlerinin kullanilmasi),
CAF'lerin hedeflenmesini veya hipoksiyi hafifletmek i¢in anti-
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anjiyojenik ajanlarla (6rnegin, bevacizumab) tiimor damar yapisinin
normallestirilmesini igerir (Kioi vd., 2010). Nis bozucu ajanlarin
sitotoksik kemoterapi ile birlestirilmesi, ila¢ dagitimmi ve KKH
maruziyetini iyilestirebilir.

Immiinoterapi Yaklasimlar

Bagisiklik sistemini KKH'leri tanimak ve ortadan kaldirmak
icin kullanmak son derece umut vadeden bir alandir. Stratejiler
sunlar1 icerir: CD133 veya HER2 gibi antijenler kullanarak KKH'ye
ozgii asilar gelistirmek; KKH yiizey belirteclerini (6rnegin, CD44v6,
EpCAM) hedeflemek i¢in kimerik antijen reseptorlii (CAR) T
hiicreleri veya dogal dldiiriicii (CAR-NK) hiicreleri tasarlamak; ve
immiin kontrol noktasit inhibitdrlerini kullanarak KKH'lerin
etrafindaki immiin baskilayic1 ortami tersine ¢evirmek (Driessens
vd., 2012). En biiyiik zorluk, normal kok hiicrelere kars1 "hedef
iizerinde, tiimdr dis1" toksisiteden kaginmak icin gercekten KKH'ye
Ozgii antijenleri tanimlamaktir.

Metabolik Zayifliklardan Yararlanma

KKH'lerin benzersiz metabolik bagimliliklarin1 hedeflemek
secici bir strateji sunar. Bu, metformin veya IACS-010759 gibi
ilaglarla OXPHOS'n inhibe etmeyi, FAO'yu bozmayr veya
antioksidan yollar1 hedeflemeyi (6rnegin, butiyonin siilfoksimin ile
glutatyon sentezini inhibe ederek) ve Oliimciil oksidatif stresi
indiiklemeyi igerebilir (Viale vd., 2014). Metabolik esnekligi es
zamanli olarak bloke eden kombinasyon terapilerinin en etkili
olmas1 muhtemeldir.

Ila¢c Atilim1 ve Apoptotik Direncin Ustesinden Gelme

ABC tastyict inhibitorlerinin (6rnegin, P-gp i¢in tariquidar)
kemoterapi ile birlikte uygulanmasi, atilim aracili direncin
istesinden gelmek icin arastinlmisti, ancak klinik basari
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farmakokinetik etkilesimler ve toksisite nedeniyle sinirli kalmistir
(Fox & Bates, 2007). BH3 mimetikleri (6rnegin, Bcl-2'yi hedefleyen
venetoclax) ile anti-apoptotik proteinleri dogrudan hedeflemek,
hematolojik malignitelerde dikkat ¢ekici bir etkinlik gostermistir ve
kat1 timdr kok hiicrelerinde test edilmektedir (Lagadinou vd., 2013).

Gelecek Perspektifleri ve Zorluklar

Kok hiicre paradigmasi, onkoloji anlayisimizi derinden
yeniden sekillendirmistir, ancak 6nemli zorluklar devam etmektedir.
Bunlarin basinda, kisisellestirilmis, biyobelirteg odakli yaklagimlari
gerektiren kok hiicrelerin timor i¢i ve tiimorler arasi derin
heterojenligi gelmektedir (Meacham & Morrison, 2013). Kok
hiicreler ve kok hiicre olmayan hiicreler arasindaki dinamik esneklik,
etkili tedavilerin her iki popiilasyonu ayni anda hedeflemesi veya
hiicreleri ilaca duyarli bir durumda kilitleyen stratejiler kullanmasi
gerektigini gostermektedir. Ayrica, kok hiicre biyolojisini sadakatle
yeniden iireten gelismis hasta kaynakli organoidler ve genetik olarak
tasarlanmis fare modelleri de dahil olmak {izere giivenilir preklinik
modellerin gelistirilmesi, tedavi gelistirme i¢in ¢ok dnemlidir (Drost
& Clevers, 2018). Son olarak, klinik caligmalarin tasarimi, tiimor
hacmi gibi geleneksel Olgiitlerin Gtesinde, kok hiicre sikligindaki
degisiklikler veya fonksiyonel 6l¢iimler gibi kok hiicreye 6zgii son
noktalar1 icerecek sekilde gelismelidir (Kurtz vd., 2015).
Onkolojinin gelecegi, sadece tiimor kiigliltmeyi degil, niiksiin ve
metastazin temel nedenini ortadan kaldirmayi hedefleyen,
geleneksel sitotoksik ilaglar1 hassas hedefli kok hiicre tedavileriyle
entegre eden kombinasyonel rejimlerde yatmaktadir.

Sonuc¢

KKH modeli, tedavi basarisizligini anlamak i¢in kritik bir
cerceve saglar ve kendini yenileme kapasitesine sahip direngli bir alt
poplilasyonu tiimor ilerlemesinin, niiksiin ve metastazin motoru
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olarak konumlandirir. Ayrintili olarak agiklandigi gibi, KKH'ler, ilag
atitlmi, durgunluk ve gelismis DNA onarimi  gibi  igsel
mekanizmalarin ve kok hiicre 6zelliklerini ve bagisiklik sisteminden
kacinmay1 destekleyen 6zel bir nisten gelen digsal korumanin
sinerjik bir kombinasyonu yoluyla geleneksel tedavilerden
kaginirlar.

Sonug olarak, iyilestirici onkolojinin gelecegi, standart
sitotoksik ilaglar1 KKH boélmesini ortadan kaldirmak igin
tasarlanmig hedefli ajanlarla entegre eden kombinasyonel
stratejilerde yatmaktadir. Bu, KKH nisini bozmays1, temel kok hiicre
yollarin1 engellemeyi, metabolik zayifliklar1 kullanmayi ve
bagisiklik sistemini kullanmay1 gerektirir. Gelismis modeller ve
biyobelirteg odaklt ¢aligmalar yoluyla KKH plastisitesi ve
heterojenliginin zorluklarinin iistesinden gelmek, bu paradigmay1
nikksii Onleyen ve kalict remisyonlar saglayan tedavilere
doniistiirmek i¢in ¢ok dnemlidir.
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INSULIN DIiRENCi VE KRONIiK iINFLAMASYON:
KISIR DONGU

BINNUR KOKSAL'
Giris
Insiilin direnci, ozellikle iskelet kasi, karaciger ve adipoz
doku gibi hedef dokularda insiiline karsi azalmis yanit olarak
tanimlanir. Bu durumda normal miktarda insiilin, glikoz alim1 ve
kullanimin1 yeterli diizeyde yoOnetemez. (American Diabetes
Association, 2023; Kahn, 1996). Insiilin direnci, genetik hem de
cevresel faktorler tarafindan belirlenir ve tip 2 diyabet (T2DM),
metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastalik ve non-alkolik yagh
karaciger hastaliginin (NAFLD) temel patofizyolojik bileseni olarak
kabul edilmektedir (Katz ve ark., 2000). Modern altin standart tani
yontemi hiperinsiilinemik-euglisemik clamp teknigi olmasina
ragmen, klinik pratikte Homeostatic Model Assessment of Insulin
Resistance (HOMA-IR) ve Quantitative Insulin Sensitivity Check
Index (QUICKI) gibi indeksler yaygin olarak kullanilmaktadir
(Matthews et al., 1985; Katz et al., 2000).
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Ballena-Caicedo ve ark. 2025 yilinda farkli populasyonlar,
farkli yillar ve HOMA-IR degeri i¢in farkli kesme noktasi igeren
caligmalar1 derleyerek meta analiz yapmislar ve insiilin direncinin
kiiresel yayginliginin %26,53'e ulastigin1 ve yayimn yili cinsiyet ve
HOMA-IR kesme noktasinin anlamli farkliliklar gdstermedigini
saptamiglardir. Tirkiye’nin 7 bdlgesinin tarandig1 bir aragtirmada
insiilin direnci siklig1 kadinlarda %28,9 ve erkeklerde ise %25,1
olarak tespit edilmistir (Kaya ve ark., 2017). Ulkemizde Karadeniz
bolgesinde yapilan bir arastirmada insiilin direncinin genel
yayginhigt %33,2 olarak bulundu. Insiilin direnci yayginhg
kadinlarda (%35,6) erkeklere (%30,1) kiyasla daha yiiksekti (Demir
ve ark., 2020).

Insiilin, hedef hiicrelerdeki plazma membranmna baglh
reseptorlere baglanarak besin bulunabilirli§ine entegre bir anabolik
yanit diizenleyen bir endokrin peptit hormondur (Chan ve Steiner,
2000). Pankreas adaciklarinin B hiicreleri tarafindan iiretilen insiilin,
glikoz, lipit ve protein metabolizmasinin diizenlenmesinde merkezi
bir rol oynar. Iskelet kas1 ve yag dokusu gibi insiiline duyarl
dokularda glikoz alimini kolaylastirirken, ayn1 zamanda metabolik
homeostaz1 korumak igin hepatik glikoz iiretimini baskilar. Insiilin,
metabolik islevlerinin o6tesinde, PI3K-Akt ve MAPK yollar
aracilifiyla hiicresel biiylimeyi, hayatta kalmay1 ve gen ifadesini
etkileyen bir sinyal molekiilii olarak gorev yapar (Rask-Madsen ve
Kahn, 2012; Park ve ark., 2021). Insiilin reseptorleri, insiiline
baglandiktan sonra otofosforilasyona ugrayan ve glikoz alimini ve
hiicre biiylimesini diizenleyen IRS—PI3K—Akt ve MAPK yollar1 gibi
asag1 akis sinyalleme kaskadlarini aktive eden transmembran tirozin
kinaz reseptorleridir (Petersen ve Shulman, 2018). Azalmis
ekspresyon, fosforilasyon kusurlari veya inflamatuvar yol
miidahalesi yoluyla bozulmus insiilin reseptorii fonksiyonu, insiilin
direnci ve metabolik bozukluklarin gelisimine 6nemli 6l¢iide katkida
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bulunur (Saltiel ve Kahn, 2001). Bir¢ok somatik hiicre tipi insiilin
reseptorii ifade etse de insiilinin glikoz homeostazindaki rolii,
insiilinin iskelet kasi, karaciger ve beyaz yag hiicreleri lizerindeki
dogrudan etkileriyle belirginlesir (Petersen ve Shulman, 2018).

Insiilin direncinde viicut insiiline olmas gerektigi gibi yamit
veremez. Oncelikli olarak iskelet kasi, karaciger ve yag dokusu
glikoz ve lipit homeostazinin korunmasindan sorumlu temel doku ve
organlarda insiiline kars1 hiicresel yanitin azalmasiyla karakterize
edilir. Dolayis1 ile insiilin direncinde normal glikoz seviyelerini
korumak i¢in daha yiliksek bir insiilin konsantrasyonu gerekir.
Insiilin direnci hem icsel hem de dissal faktorler ile iliskilidir. I¢sel
faktorler arasinda mitokondriyal islev bozuklugu, endoplazmik
retikulum (ER) stresi, oksidatif stres ve kusurlu insiilin reseptor
sinyallemesi yer almaktadir. Digsal olarak, serbest yag asitlerinde
(SYA) artis, obezite, kronik diisiik dereceli inflamasyon (adipokinler
ve TNF-o/IL-6 gibi sitokinler tarafindan yonlendirilen) ve
lipotoksisite gibi faktorler insiiline duyarli dokular (kas, karaciger,
yag dokusu) olumsuz etkilemesi sayilabilir (Odegaard ve Chawla,
2013; Chandrasekaran ve Weiskirchen, 2024). Yaygin olarak kabul
goren bir goriis, toksik metabolik yan iiriinlerin birikimi ve serbest
yag asitlerinin (FFA) artistyla iliskili olan obezitenin IR'ye dogrudan
katkida bulundugudur. Ancak son ¢alismalar, rol oynayan baska
mekanizmalar1 da ortaya koymustur. Bunlar arasinda, inflamatuar
yollarin ve hiicre i¢i stres tepkisi yollarmin aktivasyonu, lipit
birikimi ve lipit kaynakli metabolitlerin neden oldugu metabolik
fonksiyon degisiklikleri, kaslarda metabolik asir1 yiliklenme,
mitokondriyal stres ve islev bozuklugu yer almaktadir
(Chandrasekaran ve Weiskirchen, 2024).

Kronik diisiik dereceli inflamasyon da merkezi bir rol oynar;
yag dokusundan tiiretilen TNF-a, IL-6 ve resistin gibi
proinflamatuar sitokinler, instilin reseptorii fonksiyonunu engelleyen
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inflamasyon yollarinin aktivasyonu yoluyla insiilin sinyalizasyon
kusurlarini tesvik eder. Mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres
ve endoplazmik retikulum stresi, hiicresel enerji metabolizmasin
bozarak ve insiilin sinyalizasyonunu daha da engelleyen reaktif
oksijen tiirlerini artirarak bu  bozukluklar1  siddetlendirir
(Hotamisligil, 2017). Sonu¢ olarak, insiilin direnci yalnizca
hiperinsiilinemiye ve bozulmus glikoz toleransina yol a¢makla
kalmaz, ayn1 zamanda lipotoksisite, sistemik inflamasyon ve tip 2
diyabet ve kardiyometabolik hastaligin gelisimine katkida bulunan
metabolik diizensizligi i¢eren bir kisir dongii olusturur (Petersen ve
Shulman, 2018).

Metaflamasyon Nedir? Akut vs kronik inflamasyon, bashca
medyatorler

Bagisiklik tepkisi ve metabolik diizenleme son derece
entegredir ve her birinin dogru islevi digerine baglidir. inflamasyon
merkezi bir homeostatik mekanizma olarak goriilebilir ve islev
bozukluklari, 6zellikle obezite, tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler
hastalik gibi bir dizi kronik metabolik bozuklugun patofizyolojisinde
rol oynar (Hotamisligil, 2006). Klasik literatiirde inflamasyon,
viicudun yaralanmalarla basa ¢ikmak icin devreye soktugu baslica
yanit olarak tanimlanir ve bu yanitin en belirgin 6zellikleri arasinda
sisme, kizariklik, agr1 ve ates bulunur (Larsen ve Henson, 1983).
Bununla birlikte, obezite ve diyabet gibi durumlarda, inflamasyon
sinyallemesi, klasik inflamasyonun da karakteristik Ozelliklerini
tastyan bircok aract maddeyi icerir; ancak akut inflamasyon
yanitlarinin tipik klinik ve histopatolojik belirtileri biiyiik dlgiide
yoktur. Bu tutarsizlik, genellikle kronik veya diisiik dereceli
inflamasyon olarak tamimlanan ve daha spesifik olarak
metaflamasyon (metabolik inflamasyon) olarak kavramsallastirilan
farkli bir inflamasyon fenotipinin taninmasina yol a¢mustir
(Hotamisligil, 2006). Bu baglamda metaflamasyon, diger adiyla
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metabolik inflamasyon, klasik enfeksiyon veya doku hasarindan
ziyade Oncelikle besin fazlali§i, yag dokusu disfonksiyonu ve
metabolik stres tarafindan yonlendirilen kronik, diisiik dereceli bir
inflamasyon durumudur. Hizli ve kendi kendini siirlayan akut
inflamasyonun aksine, metaflamasyon yavas bir sekilde gelisir ve
uzun siire devam ederek instilin direnci, tip 2 diyabet, alkolsiiz yagh
karaciger hastaligt (NAFLD) ve kardiyovaskiiler hastalik gibi
obeziteyle iligkili bozukluklarin patogenezine katkida bulunur. Bu
inflamasyon tiirli, 6zellikle yag dokusu, karaciger, iskelet kas1 ve
hipotalamus dahil olmak {izere metabolik olarak aktif dokularda,
dogustan gelen bagisiklik yollarinin ince ama siirekli aktivasyonu ile
karakterize edilir (Hotamisligil, 2006; Gregor ve Hotamisligil,
2011). Bu kronik metaflamasyon akut enfeksiyon kaynakli
inflamasyona kiyasla hafiftir, ancak zaman iginde homeostazi
bozacak kadar kalicidir.

Metabolik hastaliklarda, kronik inflamatuar sinyalleme, asir1
doymus yag asitleri, bagirsaktan lipopolisakkarit (LPS)
translokasyonu, genisleyen yag dokusu i¢indeki hipoksi ve hiicresel
stres yanitlart gibi faktorler tarafindan tetiklenir. Bu uyarilar,
ozellikle makrofajlar olmak {izere, siirekli bagisiklik hiicresi
infiltrasyonuna ve diizensiz sitokin lretimine yol acarak insiilin
sinyallemesini ve metabolik diizenlemeyi engeller (Lumeng &
Saltiel, 2011; Donath, 2014). Insiilin sinyal yollar1 ile inflamasyon
yollar1 arasindaki molekiiler baglantilar1 anlamak, bu dongliyii
kirmak ve metabolik saghigi iyilestirmek i¢in ¢ok Onemlidir.
Metaflamasyonda yer alan baslica inflamatuar medyatdrler arasinda
tiimor nekroz faktorii-o (TNF-a), interlokin-6 (IL-6), interlokin-1f3
(IL-1PB) ve C-reaktif protein (CRP) bulunur. TNF-a ve IL-1p, insiilin
reseptor substrat proteinlerinin serin fosforilasyonu yoluyla insiilin
reseptor sinyallemesini dogrudan bozarak insiilin direncini tesvik
eder. IL-6, kronik metabolik durumlarda pro-inflamatuar bir sitokin
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olarak hareket ederken ayn1 zamanda baglama bagli metabolik roller
de tstlenerek pleiotropik etkiler gdsterir. Karaciger tarafindan IL-
6'ya yanit olarak sentezlenen akut faz proteini olan CRP, diisiik
dereceli inflamasyonun sistemik bir belirteci olarak gorev yapar ve
kardiyometabolik risk ile gii¢lii bir sekilde iligkilidir. Toplu olarak,
bu aracilarin siirekli olarak yilikselmesi, metabolik diizensizligi
bagisiklik aktivasyonuyla iligkilendirerek metaflamatuar patolojinin
cekirdegini olusturur (Shoelson vd., 2006; Donath & Shoelson,
2011).

Adipoz Doku: inflamasyonun Cikis Noktasi

Yag dokusu hacimce genisledikce doku kiitlesine gore
yetersiz kan akisi artisi ve oksijenin etkili diflizyon mesafesinin
asilmasi sebebi ile lokal hipoksi meydana gelmektedir. Obezitede
yag dokusundaki inflamatuar yanitin baglatilmasi ve ilerlemesinin
baslica nedeni bu diisiik oksijen konsantrasyonudur (Trayhurn ve
Wood 2004). Yag depolarindaki diisiik oksijen miktari, dogrudan
inflamasyonu ve dengesiz adipokin salinimini tesvik ederek insiilin
direncinin baslamasina ve ilerlemesine katkida bulunur. Obez
bireylerde, yemeklerden sonra yag dokusu kan akis1 uygun sekilde
artmaz ve bu da doku hipoksisini daha da kétiilestirir (Trayhurn,
2013). Hipoksi, inflamasyon i¢in giiclii bir tetikleyicidir: yag
hiicrelerinde ve bagisiklik hiicrelerinde HIF-1a'y1 (hipoksiye duyarli
faktor) stabilize eder; bu da TNF, IL-1p ve VEGF gibi inflamatuar
aracilarin gen ekspresyonunu tetikler (Halberg ve ark2009).
Dogrudan etkilerinin 6tesinde, hipoksi hem oksidatif stresi (Houstis
ve ark.,2006) hem de endoplazmik retikulum stresini (Gregor ve
Hotamisligil, 2007) tetikleyebilir; bunlar bagimsiz olarak yag
hiicresi fonksiyonunu bozar ve inflamatuar yanitlar1 artirir.

Hipoksi ayrica bazi yag hiicrelerinin O6lmesine (nekroz)
neden olur. Adiposit hiicre dejenerasyonu, adipositlerden hiicre dis1

serbest DNA (cfDNA) ve lipit salinimini artirmaktadir. Bu
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molekiiller makrofajlarda TLR9’un endojen ligandi olarak gorev
yaparak yag dokuya makrofaj gogiinii tetiklemektedir (Nishimoto vr
aer., 2016). Makrofajlar, 6lii yag hiicrelerine hizla sizarak onlari
cevreler ve bu durum histolojide goriilebilen karakteristik "tag
benzeri yapilar1" olusturur (Muranove ark., 2008). Bu makrofajlar,
TNF-a, IL-6, MCP-1, ROS ve diger faktorleri yerel ortama salgilar.
Ta¢ benzeri yapilar esasen yag depolarimin i¢indeki inflamasyon
odaklaridir (Lumengve ark., 2007). Obez insanlarda ve
kemirgenlerde, yag dokusu makrofajlarimin %90'indan fazlas1 6li
veya Olmekte olan yag hiicrelerinin etrafindaki CLS'lerde bulunur
(Kandave ark., 2006). Dolayisiyla, yag hiicresi 6liimii, makrofajlari
harekete geciren ve yag dokusu inflamasyonunu tetikleyen 6nemli
bir baglatici olaydir. Yag hiicresi oliimiinii destekleyen faktorler
(6rnegin, hizli asir1 beslenme, genislemeden kaynaklanan hiicre dis1
matrise uygulanan mekanik stres), dolayli olarak inflamasyon
yoluyla insiilin direncini artirir (Lin ve ark., 2016).

Hipoksik strese dayanabilen yag hiicreleri fonksiyonel
degisikliklere ugrar ve anormal bir adipokin profili salgilamaya
baslarlar. Adiponektin ve diger insiilin duyarliligini artiran faktorleri
azaltirken (Kadowakive ark., 2006), MCP-1 (CCL2), leptin, RBP4
ve anjiyotensinojen gibi pro-inflamatuar aracilart artirirlar (Makki
ve ark., 2013; Kalupahana ve ark., 2012; Al-Daghri ve ark., 2009).
Leptin direnci nedeni ile obezitede artan leptin ayrica bazi bagisiklik
hiicreleri lizerinde pro-inflamatuar etkilere sahip olabilirken, azalan
adiponektin inflamasyonun baskilanmasini engeller (Loffreda ve
ark., 1998; Iikuni ve ark., 2008; Ouchi ve Walsh, 2007; Okamotove
ark., 2000).

Makrofajlara ek olarak, genisleyen yag dokusundaki diger
bagisiklik hiicreleri de kronik inflamasyona katkida bulunur. Bu
hiicrelerin ~ arasinda artmis CD8+T  hiicreleri  (makrofaj
infiltrasyonunu tesvik edebilir) (Nishimura ve ark., 2009) ve
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normalde inflamasyonu baskilayan azalmis regiilatorT hiicreleri
(T reg) (Feuerer ve ark., 2009) sayilabilir. Viseral yag dokusunun
(VAT) T hiicresi ve makrofaj infiltrasyonu ile karakterize kronik
inflamasyonuna ek olarak, B hiicreleri, pro-inflamatuvar T hiicre
yanitlarii giiclendirmekte ve adip6z dokuya karsi patojenik IgG
antikorlart iireterek metabolik inflamasyonu artirmaktadir. B
hiicrelerinin baskilanmasinin, yag dokusu inflamasyonunu azalttig
ve insllin duyarlii@inm iyilestirdigi gosterilmistir (Winer ve ark.,
2011). Notrofiller de inflamasyon kaynakli metabolik hastaliklarda
rol oynayan bagisiklik hiicreleri kapsaminda
degerlendirilebilmektedir. Bu hiicreler tarafinda n salgilanan nétrofil
elastaz1 insiilin direncinin gelisiminde kilit bir aracidir. Notrofil
elastazi, insiilin sinyal yolaklarin1 bozarak ve inflamatuvar yaniti
artirarak adipoz doku ve sistemik insiilin duyarliligin1 azaltmaktadir
(Talukdarve ark., 2012).

Inflamasyon Insiilin Sinyalini Nasil Bozar?

Yapilan pek ¢ok arastirma, pro-inflamatuar aracilarin insiilin
etkisini engelledigi cesitli molekiiler yolaklar1 ortaya g¢ikarmistir.
Bunlarin merkezinde, inflamatuar sinyaller tarafindan tesvik edilen
ve temel insiilin sinyal proteinlerini inhibitér bdlgelerde
fosforilleyebilen, stresle aktive olan kinaz kaskatlar1 (6zellikle c-Jun
N-terminal Kinaz (JNK) yolu ve IkB kinaz/NF-«B yolu) yer
almaktadir. IRS-1/2'nin serin fosforilasyonu ve insiilin sinyal
iletimini bloke edilmesi ile sonug¢lanir (Hirosumi ve ark., 2002;
Boura-Halfon ve Zick, 2009).

c-Jun N-terminal kinaz (JNK) hiicre stres yanitinda merkezi
bir rol oynar ve hiicre 6liimiinden hiicre ¢ogalmasina ve hayatta
kalmasina kadar degisik roller iiztlenmektedir. JNK ayrica obezite
ve insiilin direncinde en c¢ok arastirilan sinyal ileticilerinden biridir.
JNK, TNF-a, IL-1B, TLR ligandlari, ROS ve ER stresi de dahil

olmak iizere ¢esitli uyaranlara yanit veren, stresle aktive olan bir
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kinazdir. Arastirmalar, JNK1 ve JNK2 izoformlarinin obezite ve
insiilin direncinin gelisimini desteklerken, JNK3 aktivitesinin asiri
yaglanmaya kars1 koruma sagladigin1 gostermektedir. Ayrica, belirli
hiicre tiplerindeki JNK aktivitesinin, hastalik ilerlemesinin belirli
asamalarinda, obezite ve tip 2 diyabetle iliskili strese karsi hiicre
toleransini artirabilecegini gostermektedir (Solinas ve Becattini,
2016). JNKI’ in insiilin direncindeki rolii doku spesifiktir. Iskelet
kasina 0zgii olarak JNK-1’in kronik aktivasyonu veya silinmesinin,
obezitede enerji dengesi ve glukoz metabolizmasini anlamli bicimde
etkilemedigi gosterilmistir. Insiilin direncinde JNK-1’in temel
etkilerinin yag dokusu, karaciger veya immiin hiicreler gibi iskelet
kas1 disindaki dokulardan kaynaklanmaktadir. Bu dokularda aktive
olan JNK, IRS-1 serin amino asitini fosforilleyebilir. Bu
modifikasyon, IRS-1'"in insiilin reseptdriiyle iliski kurma ve PI3K'y1
aktive etme yetenegini azaltarak, insiilin sinyallemesini engeller
(Hanger ve ark., 2014).

Inhibitor kappa B kinaz beta (IKK-B) NF-kB sinyal yolunun
temel bilesenlerinden biri olan Inhibitor kB kinaz (IKK)
kompleksinin katalitik alt birimidir ve IkB proteinlerini fosforile
ederek, bir¢ok sitokin geninin transkripsiyonunu kontrol eden, NF-
kB’nin ¢ekirdege translokasyonunu saglar (Bloomve ark., 2019).
IKK, reseptorleri araciligiyla TNF-a, IL-1 ve LPS tarafindan,
ayrica besin ve oksidatif stresler tarafindan aktive edilebilir. Aktive
edildikten sonra, IKKp inhibitorii IxB'yi fosforlayarak NF-«B'yi
(p65/p50) ¢ekirdege transloke eder ve inflamatuar gen
ekspresyonunu indiikler (Shoelson ve ark., 2003). NF-«B, insiilin
direncini indiikleyen bir¢ok faktoriin (6rnegin TNF-a, IL-6, MCP-1,
resistin) tiretimini artirir (Kwon ve Pessin, 2013).

Bir diger yol inflamazom ve IL-1f iizerinden insilin
direncine katkida bulunmaktadir. NOD-benzeri reseptor ailesti, pirin
domaini iceren 3 (NLRP3) inflammasomu makrofajlarda
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bulunmaktadir ve doymus yag asitleri, seramidler veya
mitokondriyal ROS tarafindan aktive edilmektedir. Aktivasyonu ile
giicli  pro-inflamatuar sitokinler olan IL-1B ve IL-18'in
olgunlagsmaktadir (Vandanmagsar ve ark., 2011). Ozellikle IL-1p,
insiilin direnci ve B-hiicre disfonksiyonunun bir aracis1 olarak
goriilmektesir. NLRP3 veya IL-1P eksikligi olan fareler, diyet
kaynakli insiilin direncine karsi korunmaktadir. IL-1B, periferik
dokularda insiilin sinyalini bozmakta ve yag dokusunda lipolizi
indiiklemektedir; ayrica pankreatik B-hiicre farklilagsmasinin
bozulmasina ve apoptoza neden olmaktadir (Stienstra ve ark., 2011).

Tiimdr nekroz faktorii alfa (TNF-a), obezite kaynakli insiilin
direncinde rol oynadig1 belirlenen ilk yag dokusu kaynakli faktordiir
(Hotamisligil ve ark., 1993). Daha once belirtildigi gibi, TNF-a
reseptorii  araciligtyla hem JNK hem de NF-kB yollarini
tetikleyebilir (Song ve ark., 1997). Obez farelerde TNF-o'nin
noétralizasyonunun insiilin duyarhiligimi iyilestirdigi gosterilmistir
(Uysal ve ark., 1997). Yag hiicresi (kemirgen) veya makrofaj (insan)
kaynakli bir hormon olan resistin, obezite ile artar ve karacigerde
insiilin direncine neden olabilmektedir (Steppan ve Lazar, 2002).

Asir1 beslenme, asirt NADH, mitokondriyal asir1 yiiklenme,
protein kinaz C'nin NADPH oksidaz1 aktive etmesi gibi yollarla,
insiilin hedef hiicrelerinde oksidatif stresi artirir (Kim ve ark., 2008;
Kasai ve ark., 2023). Hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen tiirleri
(ROS), INK ve IKKB'yi aktive ederek, ancak ayn1 zamanda insiilin
reseptorii veya IRS proteinlerindeki sistein kalintilarin1 dogrudan
oksitleyerek de insiilin sinyalini engelleyebilir (Lennicke ve
Cochemé, 2021).

Insiilin Direnci inflamasyonu Nasil Besler?
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Inflamasyon insiilin direncini baslatabilse de iliski ¢ift
yonliidiir: bir kez olustugunda, insiilin direnci inflamasyon
tepkilerini daha da artirarak kendi kendini gii¢lendiren kisir bir
dongli meydana gelir. Erken donem insiilin direnci, sempatik ve
MAPK sinyallemesini aktive ederek, anjiyojenik ve 16kosit toplayici
yollar1 destekleyerek ve bagisiklik hiicrelerinin kendilerinde insiilin
direncine neden olarak pro-inflamatuar etkiler gdosterebilen
hiperinsiilinemi ile birlikte goriliir. Azalan insiilin duyarliligina
karsi telafi edici bir yanit olmana ek olarak, kronik hiperinsiilinemi,
bagisiklik ve inflamatuar yollar i¢in aktif bir modiilator rolii oynar
(Shoelson ve ark., 2006). Insiilin direncinden kaynaklanan
hiperglisemi, NF-kB'yi ve RAGE sinyallemesi yoluyla oksidatif
stresi aktive eden ve bdylece dogrudan inflamasyonu destekleyen
ileri glikasyon son {irtinlerinin (AGE'ler) olusumunu hizlandirir
(Goldin ve ark., 2006). Es zamanli olarak, IR ile iliskili dislipidemi,
dolasimdaki serbest yag asitlerini ve okside lipoproteinleri artirir; bu
da dogustan gelen bagisiklik reseptorlerini (6rnegin, TLR4) aktive
eder ve makrofaj kaynakli inflamasyon ve aterosklerozu besler
(Glass ve Olefsky, 2012; Shi ve ark, 20006).

Ayrica yiiksek yagli ve insiilin direncine yatkin diyetler
bagirsak gegirgenligini ve mikrobiyotay1 degistirerek gram-negatif
bakterilerden kaynaklanan az miktarda LPS'min (lipopolisakkarit)
kronik olarak dolasima sizmasina neden olur (metabolik
endotoksemi) (Cani ve ark., 2007). Insiilin direncinde, kismen GLP-
2 diizensizligi ve bozulan siki baglantilar yoluyla bagirsak
gecirgenligini  artiraktadir.  Zonulin  gibi  bagirsak  bariyer
disfonksiyonu belirtegleri, obez ve insiilin direngli bireylerde
yiiksektir. Sepsise neden olmayacak diizeydeki LPS (kronik olarak
~2-3 kat yiiksek) artis1 sistemik inflamatuar sinyallesmeyi aktive
etmektedir (Cani ve ark., 2007). Insiilin direnci, bagirsak
hareketliligini yavaglatarak ve mikrobiyom bilesimini degistirerek
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LPS maruziyetini artirabilir ve bu da inflamasyonu daha da
arttirabilir. Bu durum, bagirsak kaynakli inflamasyonun metabolik
inflamasyona katkida bulundugu kisir bir dongiiye doniisiir (Cani ve
ark., 2008; Tilg ve Moschen, 2014).

Karacigerde, asir1 serbest yag asitleri (FFA) ve sitokinler akut
faz yanitim (6zellikle CRP iiretimini) tetikler ve steatozu tesvik
ederek inflamatuar sinyallesmeyi daha da artirir. Insiilin direnci
durumunda, 6zellikle viseral obezitede, karaciger portal ven yoluyla
yag dokusundan yiiksek miktarda serbest yag asidi (FFA) ve
inflamatuar sitokinlere maruz kalir (Rytka ve ark., 2011). Karaciger,
CRP, serum amiloid A, fibrinojen, haptoglobin vb. gibi akut faz
reaktanlarinin {iretimini artirarak yanit verir (Schmidt-Arras ve
Rose-John, 2016; Sproston ve Ashworth, 2018). Ozellikle CRP, IL-
6 uyarmmi altinda hepatositlerde sentezlenir. Insiilin direncli
bireylerde tipik olarak yiiksek CRP seviyeleri bulunur. CRP kendisi
pro-inflamatuar degildir, ancak inflamasyonun bir belirteci ve
giiclendiricisidir (Visser ve ark., 1999).

Son olarak, insiilin direngli yag dokusu, insiilinin anti-
lipolitik ve anti-inflamatuar kontroliinii kaybederek, serbest yag
asitlerinin ve pro-inflamatuar adipokinlerin kontrolsiiz salinimina
yol acar. Bu mekanizmalar birlikte, insiilin direncinin sadece
inflamasyondan kaynaklanmakla kalmayip, onu aktif olarak nasil
stirdiirdiigiinti agiklamaktadir.

Ozetle, insiilin direnci hem inflamasyonu artirir hem de
inflamasyon tarafindan artirilr. Insiilin etkisi bozuldugunda,
metabolik dokular temel anti-inflamatuar kisitlamalar1 kaybederken,
fazla insiilin, glikoz ve lipidler bagisiklik yollarin1 aktif olarak
uyartr. Insiilin direngli yag dokusu, karaciger ve kaslarda insiilin
direncini yayan yag asitleri ve sitokinler salgilar; bu da hiperglisemi
ve dislipidemiye yol agarak inflamasyonu daha da kériikler. Insiilin

duyarhiligini artiran miidahaleler siirekli olarak pro-inflamatuar
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belirtecleri azaltirken, anti-inflamatuar tedaviler miitevazi metabolik
faydalar saglar; bu da insiilin direnci ve inflamasyonun ¢ift yonlii ve
birbirine bagimli dogasini vurgulamaktadir.
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