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EPIGENETIK BIiYOKIMYA: DNA
METILASYONU, MiRNA’LAR, HUCRESEL
SINYAL AGLARI VE MiKROBIiYAL
ETKILESIMLER

SINAN VICIL!
MURAT ARSLAN?

Giris
Epigenetik diizenleme, altta yatan DNA dizisinde herhangi
bir degisiklik olmaksizin gen ifadesinin modifikasyonlarini ifade
eden, gelisimi, hiicresel farklilagmay1 ve patolojiyi derinden
etkileyen temel bir biyolojik siirectir. Bu diizenleme esas olarak {i¢
ana mekanizma iizerinden gerceklesmektedir: DNA metilasyonu,
histonlarin translasyon sonrasi modifikasyonlari ve kodlamayan
RNA’lar (6zellikle mikroRNA’lar) araciligiyla gen ekspresyonunun
kontrolii. Bu mekanizmalar, hiicre dongiisii boyunca ve dis
uyaranlara yanit olarak genetik bilgiye erisimi diizenleyen dinamik
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ve duyarli bir kromatin ortami olusturmak i¢in karmasik bir sekilde
etkilesime girmektedir.

DNA metilasyonu, CpG diniikleotidleri icindeki sitozin
bazina bir metil grubunun eklenmesini igerirken; histon
modifikasyonlar1  asetilasyon, metilasyon, fosforilasyon ve
ubikitinasyon gibi genis bir translasyon sonrasi1 modifikasyon
yelpazesini kapsamaktadir. Bu modifikasyonlar oncelikli olarak
histon proteinlerinin N-terminal kuyruklarinda meydana gelmekte
ve kromatin dinamiklerini ve erisilebilirligini temelden
degistirmektedir. Ornegin, asetilasyon genellikle transkripsiyonel
aktivasyonla iligkilidir ve histon asetiltransferazlar (HAT ler)
tarafindan gerceklestirilirken, metilasyon ise degistirilen spesifik
lizin kalintilarina bagl olarak transkripsiyonu aktive edebilmekte
veya baskilayabilmektedir (Allis & Jenuwein, 2016; Rugowska ve
ark., 2021). Epigenetik diizenlemenin temel bir yonii, histon
modifikasyonlarinin belirli kombinasyonlarinin transkripsiyonel
sonuclar1 belirledigini 6ne siiren “histon kodu” hipotezidir. Cesitli
modifikasyonlar arasindaki etkilesim, hiicrelerin gelisimsel
ipuglarina ve cevresel degisikliklere yanit vermek i¢in gerekli olan
gen ifade profilleri iizerinde ayrintili bir kontrole sahip olmasini
saglamaktadir (Allis & Jenuwein, 2016).

Son yillarda, kodlamayan RNA’lar ve 0zellikle
mikroRNA’larin bu diizenleyici ortamda 6nemli bir bilesen oldugu
gosterilmis, boylece epigenetik mekanizmalar arasindaki iligki daha
da karmagik hale gelmistir (Koento ve ark., 2023). Normal
epigenetik diizenlemenin bozulmasi, kanser de dahil olmak {izere
cok sayida hastalikla baglantilidir; 6zellikle DNA metilasyonu ve
histon modifikasyon modellerindeki sapmalar, timdr olusumuna ve
kanser ilerlemesine katkida bulunmaktadir.

Genetik ve epigenetik faktorler arasindaki etkilesim, bir
organizmanin yagsami boyunca ¢esitli biyolojik siiregleri ve fenotipik
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sonuglar1 anlamak i¢in kritik oneme sahiptir. DNA’daki dogal diziler
olan genetik faktorler, organizmanin kalitsal 6zellikleri i¢in temel
cergeveyi saglarken; genellikle c¢evresel etkilerle yonlendirilen
epigenetik modifikasyonlar, DNA dizisini degistirmeden gen
ifadesini dinamik olarak ayarlayabilmektedir. Ornegin, genetik
faktorler bireyin kalitimsal yapisina katkida bulunurken, ¢evresel
faktorlerin DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlar1 gibi
mekanizmalar araciligiyla gen ifadesini etkileyen epigenetik
degisiklikleri 6nemli olgiide tetikledigi belirtilmektedir (Koento ve
ark., 2023). Genom ve ¢evresel uyaranlar arasinda bir kdprii gorevi
goren bu modifikasyonlar, organizmanin genetik olarak miras alinan
ozelliklerini degisen cevre kosullarma uyarlamasini saglayarak,
gelisimsel plastisiteyi ve hastalik yatkinligini sekillendirmektedir.

Epigenetik Mekanizmalarin Biyokimyasal Temelleri

DNA Metilasyonu, CpG Adalar1 ve Enzimatik Diizenleme

DNA metilasyonu, sitozinin besinci karbonuna bir metil
grubunun eklenmesiyle 5-metilsitozin (SmC) olusumunu igeren, gen
ekspresyonu ve genom stabilitesinin temel belirleyicilerinden biridir.
Bu siireg, baglica DNMT1, DNMT3A ve DNMT3B’yi iceren DNA
metiltransferazlar (DNMT’ler) tarafindan katalizlenmektedir. Bu
enzimlerin her biri, DNA metilasyon kaliplarinin olusturulmasi ve
sirdiirilmesinde farkli ancak tamamlayict roller iistlenmektedir.
DNMT]1, oncelikle “bakim metiltransferaz1i” olarak goérev yapar;
DNA replikasyonu sirasinda hemi-metillenmis DNA’y1 taniyarak
daha 6nceki hiicre nesillerinde olusturulmus metilasyon kaliplarinin
kiz hiicrelere dogru ve stabil bicimde aktarilmasini saglar (Qin ve
ark., 2024). DNMT3A ve DNMT3B ise, ozellikle erken embriyonik
gelisim ve farklilasma siireglerinde, daha Once metillenmemis
sitozinlere yeni metil gruplar ekleyen de novo DNMT’ler olarak
gorev yapar ve hiicresel kimligin epigenetik diizeyde kurulmasina
katkida bulunur (Lu ve ark., 2024).
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Metilasyon, memeli genomunda ¢ogunlukla sitozin-guanin
(CpQ) diniikleotidlerinde gerceklesir. Bu CpG’lerin genom boyunca
dagilimi heterojendir: Bir kismi, promotdr bolgelerinde veya
bunlarin yakininda yer alan, CpG yogunlugu ve GC igerigi yliksek
“CpG adalar1” i¢inde bulunur. Diger bir kismi ise, gen govdeleri ve
intergenik bolgelerde daha seyrek dagilmistir.

Tipik bir CpG adasi, yiiksek CpG yogunlugu ve %50’nin
iizerinde GC igerigi ile karakterizedir ve ¢ogu zaman konstitutif
olarak ifade edilen veya gelisimsel agidan kritik genlerin
promotorleriyle iligkilidir. Fizyolojik kosullarda bu adalar genellikle
metillenmemis durumda bulunur; bdylece transkripsiyon faktorleri
ve temel transkripsiyon mekanizmasi i¢in erisilebilir bir kromatin
ortami1 olusur ve aktif gen ekspresyonu desteklenir (Zhu ve ark.,
2001).

Buna karsin, CpG adalarinin 6zellikle promotor bolgelerinde
anormal hipermetilasyonu, iligkili genlerin transkripsiyonel
susturulmasina neden olabilmektedir. Bu susturma: metillenmis
CpG’lere baglanan metil-CpG baglayici proteinler (6r. MeCP2) ve
onlarla iligkili korepresér komplekslerinin toplanmasi, Histon
deasetilazlar ve diger kromatin diizenleyici enzimler araciligiyla
heterokromatin benzeri baskict bir yapt olugmasi, Transkripsiyon
faktorlerinin promotdr bolgeye baglanmasinin fiziksel olarak
engellenmesi gibi mekanizmalar ilizerinden gercgeklesir (O’Hagan ve
ark., 2011).

Metilasyona bagli gen susturulmasi, 0&zellikle kanser
biyolojisi baglaminda ayrintili bigimde tanimlanmistir. Timor
supresor genlerin promotorlerindeki CpG adalarinin
hipermetilasyonu, bu genlerin ekspresyonunun baskilanmasina ve
hiicre dongiisii kontrolii, DNA tamiri ve apoptoz gibi siireclerin
bozulmasima yol agmaktadir. Ornegin, gliomlarda promotér CpG
adaciklarinin genis ¢apli hipermetilasyonu ile normal hiicresel

-7



islevler icin kritik genlerin susturulmasi arasinda giiclii bir iligki
ortaya konmus, bu epigenetik degisikliklerin malign transformasyon
ve tiimor progresyonunu tetikleyebilecegi gosterilmistir (Foltz ve
ark., 2009; Smits ve ark., 2020).

Aktif Demetilasyon ve TET Enzimleri

DNA metilasyonunun dinamikleri, sadece metil grubu
eklenmesiyle sinirli  degildir; aynm1i zamanda SmC'yi  5-
hidroksimetilsitozin'e (ShmC) doniistiirebilen ve aktif demetilasyon
stireclerini kolaylastiran on-on bir translokasyon (TET) proteinleri
tarafindan da etkilenmektedir. TET1, TET2 ve TET3"i iceren bu
enzim ailesi, 5-metilsitozinin oksidasyonunu katalize ederek onu 5-
hidroksimetilsitozine (5hmC) ve 5-formilsitozin (5fC) ile 5-
karboksilsitozin (5caC) gibi diger tiirevlerine doniistiirmektedir
(Delatte ve Fuks, 2013). Metil gruplar1 ekleyen DNMT enzimlerinin
aksine, TET proteinleri metil grubunu oksitler ve bu da DNA
metilasyonunun hiicre dis1 sinyaller ve hiicresel baglam tarafindan
dinamik diizenlemeye tabi, geri donilisimlii bir siire¢ oldugunu
gostermektedir. Oksitlenmis tiirevler daha sonra, bunlar1 tantyan ve
DNA zincirinden uzaklastiran timin DNA glikozilaz (TDG)
tarafindan islenebilir. Geriye kalan bosluk genellikle baz eksizyon
onarim mekanizmalariyla doldurulur ve daha 6nce metilasyonla
susturulmus  genlerin tam  demetilasyonuna ve yeniden
aktivasyonuna yol agar (Nagre ve ark., 2014).

Cevresel ve Metabolik Faktorlerin Etkisi

Cevresel ve metabolik faktorlerin DNA metilasyonu
tizerindeki etkileri onemlidir ve gen ifadesini ve genel fenotipik
sonugclari etkilemektedir. Toksinler, besin 6geleri ve hatta mevsimsel
degisiklikler de dahil olmak {iizere cevresel maruziyetler, DNA
metilasyonunu onemli olgiide degistirebilmektedir. Ornegin,
babadan gelen cevresel maruziyetlerin yavrularda metabolik gen

ifadesinde kusaklar arasi degisikliklere yol acabilecegi ve erken
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yasamin epigenetik degisiklikleri dayatabilecegi gosterilmistir
(Carone ve ark., 2010). Bir diger kritik cevresel faktor ise
beslenmedir. Folat gibi metil grubu dondrlerinin anne tarafindan
alimmin, bebeklerde DNA metilasyon sonuglarint etkiledigi
gosterilmistir. Folik asidin tek karbon metabolizmasinda 6nemli bir
metil donérii olarak rolii, artan bulunabilirligin yiiksek S-
adenosilmetionin (SAM) seviyeleri yoluyla DNA metilasyonunu
potansiyel olarak artirabilecegini gostermektedir (Tapp ve ark.,
2012).

Metabolik faktorler de DNA metilasyon modellerinin
sekillenmesinde kritik bir rol oynamaktadir. Gebe kalma gibi kritik
donemlerdeki ¢evresel ipuclarmmin metilasyon profillerinde
oOlgtilebilir ve kalic1 degisikliklere yol acabilecegine dair kanitlar
saglanmistir (Waterland ve ark., 2010). Ayrica, civa gibi kirleticilere
dogum Oncesi maruziyet, DNA metilasyon diizenlerinde kiiresel
degisikliklerle iliskilendirilmistir. Annenin civa maruziyetinin gébek
kordon kanindaki belirli CpG bolgelerinde hipermetilasyona yol
actig1 ve toksik ¢evresel maruziyetlerin metilasyon ortamini 6nemli
Olciide degistirebilecegi bildirilmistir (Cardenas ve ark., 2017).

MikroRNA Biyogenezi ve Hiicre Dis1 Tletisim

MikroRNA'lar (miRNA'lar), gen ifadesinin transkripsiyon
sonras1 diizenlenmesinde dnemli roller oynayan kii¢iik, kodlamayan
RNA molekiilleridir. Biyogenez siireci, miRNA genlerinin birincil
miRNA'lara (pri-miRNA) transkripsiyonu ile baslar. Cekirdekte,
RNase III enzimi Drosha ve kofaktorii DGCRS8'den olusan
mikroislemci kompleksi, pri-miRNA'lar1 isleyerek sa¢ tokasi
yapisina sahip oncii miRNA'lara (pre-miRNA) doniistiiriir (Ma ve
ark., 2023). Pre-miRNA'lar daha sonra Exportin 5 araciligiyla
cekirdekten sitoplazmaya aktarilir (Annese ve ark., 2020).
Sitoplazmada Dicer enzimi tarafindan iglenen pre-miRNA'lar, olgun
miRNA duplekslerine ayrilir ve RNA kaynakli susturma



kompleksine (RISC) yiiklenir. RISC kompleksi, 6zellikle Argonaute
proteinlerini igerir ve hedef mRNA'larin translasyonel baskilanmasi
veya parcalanmasiyla sonuclanan gen susturma islemini
gerceklestirir (Bibel ve ark., 2022).

Hiicre i¢i islevlerinin yani sira, miRNA'lar hiicre dis1 ortama,
ozellikle eksozomlar i¢inde salinarak hiicreler arasi iletisimde rol
oynayabilirler. Yaklagik 30 ila 150 nm c¢apinda, zarla gevrili
vezikiiller olan eksozomlar; miRNA, protein ve lipit kargolar
tastyan araclar olarak hizmet eder. Tiimor hiicrelerinden tiiretilen
eksozomlarin, alici hiicrelere spesifik miRNA'lar ileterek tlimor
bliyimesini ve invazivligi modiile ettigi ve MAPK sinyalleme
kaskad1 gibi yollar1 etkiledigi gosterilmistir (Chiba ve ark., 2015).
Ayrica, eksozomal miRNA'larin tip 2 diyabette yiikseldigi ve iskelet
kas1 gibi hedef dokularda insiilin sinyallemesini potansiyel olarak
bozabilecegi belirtilmistir (Katayama ve ark., 2018).

Sinyal Aglar1 ve Epigenetik Capraz Konusma

Sinyal aglar1 ve epigenetik arasindaki karsiliklr iligki, hiicre
biyolojisinde hayati bir arastirma alanidir ve digsal sinyallerin
epigenetik durumlari nasil degistirebilecegini agiklamaktadir. Sinyal
yollar1 dis uyaranlar i¢in kanal gorevi goriirken, DNA metilasyonu
ve histon modifikasyonlar1 gibi epigenetik mekanizmalar gen
ifadesinde kalic1 degisiklikler saglar.

PI3K/Akt/mTOR Yolag: ve Epigenetik Entegrasyon

PI3K/Akt/mTOR sinyal yolu, ¢ogalma, hayatta kalma ve
metabolizmay1 diizenleyen kritik bir agdir. Bu yolak ¢esitli
kanserlerde siklikla diizensizlesmekte ve tiimor olusumuna katkida
bulunmaktadir (Glaviano ve ark., 2023). Epigenetik diizenleyiciler
ile bu sinyal yolu arasinda giiglii bir baglanti vardir. Ornegin,
MALAT1 gibi belirli uzun kodlamayan RNA'larin (IncRNA'lar),
mTOR aracili c¢eviri slireclerini  artirarak  tiimoér  glikoz
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metabolizmasini diizenledigi gosterilmistir (Malakar ve ark., 2019).
Ayrica, EZH2 proteinindeki sapmalar gibi epigenetik degisiklikler,
yolun aktivitesini etkileyen degismis histon metilasyon modellerine
yol acabilir (Chen ve ark., 2023). Arastirmalar, epigenetik isaretlerin
manipiile edilmesinin normal sinyal yolu islevini geri
kazandirabilecegini ve PI3K/Akt/mTOR hiperaktivasyonuyla iliskili
kanserlerin tedavisine yonelik potansiyel bir terapotik yaklasim
sunabilecegini gostermektedir.

MAPK/ERK Yolagi ve Kromatin Modifikasyonlar:

MAPK/ERK sinyal yolu, hiicre ¢ogalmasi ve farklilasmasi
icin gereklidir ve histon modifikasyonlar1 araciligiyla gen ifadesini
diizenler. Bu yolak, ozellikle asetilasyon olmak iizere histon
modifikasyonlarin1 6nemli Olclide etkileyerek kromatin yapisini
gevsetir ve gen ekspresyonunu artirir. Ornegin, ERK yolunun
aktivasyonunun hipokampiiste histon H3 asetilasyonu icin gerekli
oldugu ve bunun hafiza pekistirmeyle ilgili transkripsiyonu
destekledigi gosterilmistir (Zhao ve ark., 2010). Ayrica, mekanik
sinyallerin kromatin konformasyonu iizerindeki etkisi, fiziksel
kuvvetlerin epigenetik degisiklikleri kolaylastiran sinyalleri ileterek
hiicresel ~ davranista  adaptasyonlar1  tesvik  edebilecegini
gostermektedir (Yang ve ark., 2025).

Wnt/B-katenin Yolagi ve Tiimor Olusumu

Wnt/B-katenin sinyal yolu, embriyogenez ve timor
olusumunda krittk O6neme sahiptir. Bu yolun epigenetik
diizenlenmesi, DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlar
araciligryla gergeklesir. Histon demetilaz LSD1'in Wnt/B-katenin
sinyallemesi ve kok hiicre kendini yenilemesindeki rolii, histon
modifikasyonlarinin sinyal sonuglarin1 dogrudan etkiledigini
gostermektedir (Mouradian ve ark., 2022). Ayrica, PRC2
kompleksinin bir bileseni olan EZH2'nin, Wnt antagonistlerinin

epigenetik susturulmasina aracilik ederek B-katenin sinyallemesini
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ve kanser ilerlemesini destekledigi gosterilmistir (Cheng ve ark.,
2011). Hepatosit karsinomu dahil olmak {izere ¢esitli karsinomlar,
Wnt sinyallemesini aktive etmek icin bu tlir epigenetik
modifikasyonlardan yararlanmaktadir.

NF-kB Yolag: ve Inflamasyonun Diizenlenmesi

NF-«B sinyal yolu, inflamatuar yanitlarin temel
diizenleyicisidir ve epigenetik mekanizmalarla karmagik bir
etkilesim i¢cindedir. NF-kB'nin histon asetiltransferazlar (HAT'ler) ve
histon deasetilazlar (HDAC'ler) ile etkilesimi, inflamatuar yanitin
stirdiirilmesi i¢in c¢ok Onemlidir. HAT'ler, proinflamatuar gen
lokiislerini ¢evreleyen histonlarin asetilasyonunu tesvik ederek gen
ekspresyonunu artirirken, HDAC'ler asetil gruplarini kaldirarak bu
genleri baskilama egilimindedir (Liu ve ark., 2016a). Son
aragtirmalar, =~ NLRP3 inflamazomunun da epigenetik
modifikasyonlar yoluyla NF-kB tarafindan diizenlendigini ve
anormal DNA  metilasyonunun inflamatuar yanitlari
siddetlendirebilecegini ortaya koymustur (Kaszycki & Kim, 2025).

p53, DNA Metilasyonu ve miRNA Agi

DNA metilasyonu, miRNA ekspresyonu ve p53 sinyal agi
arasindaki etkilesim, kanser baglaminda 6nemli bir diizenleyici
mekanizma olusturur. miR-34 ailesi gibi p53'in dogrudan
transkripsiyonel hedefleri, hiicre ¢ogalmasini inhibe ederken; DNA
metilasyonu bu genlerin susturulmasina yol acgarak timor
olusumunu destekleyebilmektedir (Toyota ve ark., 2008). Ayrica,
miR-195 ve miR-497nin meme kanserinde benzer epigenetik
mekanizmalar aracilifiyla asagi regiile edildigi gosterilmistir (Li ve
ark., 2011). Tersine, bazt miRNA'lar DNA metiltransferazlarin
(DNMT'ler) ekspresyonunu hedefleyerek kanser ilerlemesini
etkileyen bir geri bildirim déngiisii olusturabilir. Ornegin miR-29
ailesi, de novo metilasyondan sorumlu DNMT3a ve DNMT3b'yi

hedefleyebilmektedir (Saviana ve ark., 2023).
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TGF-B/SMAD Yolag

TGF-B/SMAD sinyal yolu, hiicresel farklilasma ve fibrozis
gibi siiregleri etkiler. Bu yolun epigenetik modiilasyonu, IncRNA'lar
ve miRNA'lar aracihifiyla gerceklesir. Ornegin, IncMGC'nin
niikleozom yeniden diizenleyicilerini ise alarak TGF-B kaynakli
genlerin ekspresyonunu yonlendirebilecegi gosterilmistir (Kato ve
ark., 2023). Ayrica SMAD proteinleri, spesifik histon
modifikasyonlarini diizenleyerek kromatin yeniden sekillenmesini
destekler. Smad7 gibi inhibitdr proteinler de miRNA ve
IncRNA'larin transkripsiyonunu modiile ederek TGF-f yanitlarini
kontrol eden karmasik bir ag olusturur (Park, 2005).

Hiicresel Siireclerin Epigenetik Kontrolii

Hiicre Cogalmasi ve Farkhilagsma

Hiicresel ¢ogalmada epigenetik ve sinyal aglarinin
etkilesimi, hiicre biiyiimesini yoneten temel mekanizmadir. Ornegin,
Notch sinyal yolunun Wnt/B-katenin sinyallemesiyle birlikte
miyoblastlarin ¢ogalma ve farklilasma dengesini diizenledigi
gosterilmistir (Sun ve ark., 2024). Farklilagma siirecinde, epigenetik
modifikasyonlar  transkripsiyonel  dinamikleri  diizenleyerek
hiicreleri belirli gen ekspresyon profillerine yonlendirir. Retinoik
asidin miRNA aracili DNA demetilasyonuyla nodroblastoma
hiicrelerinde farklilasmay1 indiikledigi ve bu ge¢isi kolaylastirmada
epigenetik modifikasyonlarin 6nemini vurguladigi saptanmistir (Das
ve ark., 2010). Benzer sekilde, pluripotent kok hiicrelerin
farklilagmast sirasinda kromatin yeniden sekillenmesinin kritik
oneme sahip oldugu vurgulanmistir (Gokbuget & Blelloch, 2019).

Apoptoz ve Hiicre Dongiisii

Apoptoz ve hiicre dongiisii baglaminda, epigenetik
modifikasyonlar Bcl-2 ailesi gibi apoptotik diizenleyicilerin
ekspresyonunu etkiler. Bax/Bcl-2 oraninin artmasi apoptozu tesvik
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ederken, epigenetik degisiklikler bu dengeyi bozabilir ve apoptoz
duyarliliginda 6nemli varyasyonlara yol acabilir (Pang ve ark.,
2022). Hiicre dongiisiiniin G2/M fazi, sinyal yollarinin ve epigenetik
modifikasyonlarin birlestigi kritik bir nokta gdrevi gdrmektedir.
Ornegin, kantaridinin CDK1'i inhibe ederek kolorektal kanser
hiicrelerinde G2/M durmasini tetikledigi ve bunun da mitokondriyal
mekanizmalar aracilifiyla apoptotik sinyal yollarimi aktive ettigi
gosterilmistir (Chen, 2011).

Stres Tepkisi ve Redoks Dengesi

Epigenetik-sinyal aginin stres tepkisi ve redoks dengesi
baglamindaki etkilesimi, hiicresel homeostaz i¢in hayati 6nem tasir.
Reaktif oksijen tiirleri (ROS), epigenetik modifikasyonlar
tetikleyerek gen ekspresyonunu degistirebilir. Ozellikle histon
oksidasyonu, redoks sinyallerine yanit olarak gen ekspresyonunu
etkileyen bir metabolik kontrol mekanizmast olarak islev
gormektedir (Gantner ve ark., 2024). Ayrica, NF-kB aktivasyonunu
inhibe edebilen SIRT1 gibi sirtuin proteinleri, hem bir epigenetik
modiilator hem de bir redoks dengesi aracisi olarak ¢ift islev
gormektedir (Gillum ve ark., 2011).

Bu stres ve redoks odakli epigenetik mekanizmalarin
yaninda, son yillarda epigenetik manzaranin sekillenmesinde
yalnizca hiicre i¢i sinyallerin degil, 6zellikle bagirsak mikrobiyotasi
gibi mikrobiyal topluluklarin da belirleyici oldugu anlasiimistir. Bu
durum, konak hiicrelerin genomu ile mikrobiyal c¢evre arasinda
miRNA’lar ve epigenetik isaretler araciligiyla isleyen yeni bir
epigenetik iletisim ekseni oldugunu ortaya koymaktadir.

Bagirsak Mikrobiyotasi, Mikro-RNA'lar ve Epigenetik
Etkilesim

Bagirsak mikrobiyotasi, konak epitel ve immiin hiicreleriyle
kurdugu cok katmanli iletisim ag1 sayesinde gen ekspresyonunu,
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epigenetik manzarayr ve sinyal iletim yollarin1 derinlemesine
etkileyen dinamik bir mikrobiyolojik organdir. Bu agin onemli
bilesenlerinden birini miRNA’lar ve bunlarin epigenetik
diizenleyicilerle olan karsilikli etkilesimleri olusturur. Mikrobiyota,
iirettigi metabolitler ve konak hiicrelerine ilettigi molekiiler sinyaller
araciligiyla konak miRNA ekspresyon profillerini degistirebilmekte;
buna karsilik konak tarafindan sentezlenen ve liimene salinan
miRNA’lar da bagirsak mikrobiyotasi bilesimini ve islevini modiile
ederek iki yonli bir diizenleyici sistem meydana getirmektedir
(Williams ve ark., 2017; Liu ve ark., 2016b). Bu karsilikl1 etkilesim,
bagirsak homeostazinin siirdiiriilmesinde fizyolojik bir denge
saglarken, = mikrobiyal = kompozisyonun  bozulmast  veya
miRNA/epigenetik profillerdeki kaymalar obezite, inflamatuar
bagirsak hastaliklar1 ve metabolik sendrom gibi bir¢cok patolojinin
gelisimine zemin hazirlayabilmektedir (Feng ve ark., 2018;
Assmann ve ark., 2020).

Deneysel ve klinik calismalar, bagirsak mikrobiyotasinin
konak gen ekspresyonunu 6zellikle miRNA’lar lizerinden yeniden
programlayabildigini gdstermektedir. Mikrobiyota bilesimindeki
degisiklikler, bagisiklik yaniti, bariyer fonksiyonu ve enerji
metabolizmasinda gorev alan ¢ok sayida miRNA’nin diizeylerini
etkileyerek bu miRNA’larin hedefledigi alt akis gen aglarini
degistirmekte ve sonucta epitel, immiin ve stromal hiicrelerin
fonksiyonel fenotipini yeniden sekillendirebilmektedir (Dalmasso
ve ark., 2011; Williams ve ark., 2017).

Ayni1 zamanda konak kaynakli miRNA’larin fekal igerik ve
liimene salinan vezikiiller yoluyla bakteriyel gen ekspresyonu ve
cogalma dinamikleri iizerinde diizenleyici etki gosterdigi,
dolayistyla miRNA’larin mikrobiyota kompozisyonunu “ince
ayarlayan” ist bir diizenleyici katman gibi davrandigi ortaya
konmustur (Liu ve ark., 2016b). Bdylece mikrobiyota ve konak,

miRNA aracili ve epigenetik mekanizmalarla birbirinin genetik ve
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fonksiyonel profiline miidahale eden, siki baghh bir ag haline
gelmektedir.

Mikrobiyota ile iligkili miRNA’lar, konak hiicrelerin sinyal
iletim yollarinda anahtar diizenleyiciler olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu molekiiller; inflamasyon, apoptoz, proliferasyon ve
farklilasma ile iligkili bircok yolakta yer alan hedef genlerin
translasyon sonrasi diizeyde baskilanmasin1 veya desteklenmesini
saglayarak, ornegin NF-xB, JAK/STAT, MAPK ve TGF-f gibi kritik
aglarin c¢iktisin1 belirgin sekilde etkileyebilmektedir (Inui ve ark.,
2010; Duan ve ark., 2022; Zhao ve ark., 2012). miR-15b ve miR-
16’nin hepatik stellat hiicre aktivasyonu ve apoptozla baglantili
hedefleri diizenleyerek fibrozis ve inflamasyonun epigenetik
kontroliine katkida bulundugu; benzer sekilde miR-132 ve diger bazi
miRNA’larin STAT ailesi ve diger sinyal bilesenleri iizerinden
bagisiklik yanitinin siddet ve siiresini ayarladig: bildirilmistir (Guo
ve ark., 2009; Huang ve ark.,, 2011). Dolayisiyla bagirsak
mikrobiyotasindaki bir degisikligin, bu miRNA’lar tizerinden TGF-
B ve Wnt/B-katenin gibi yollarin aktivasyon esigini degistirmesi,
kanser, fibrozis, otoimmiinite ve kronik inflamatuar hastaliklarin
seyrini etkileyebilen giiclii bir biyolojik kaldirag olusturmaktadir
(Inui ve ark., 2010; Feng ve ark., 2018).

Bu etkilesimlerin merkezinde epigenetik mekanizmalar yer
almaktadir. miRNA genlerinin promotdr bolgeleri DNA metilasyonu
ve histon modifikasyonlarina duyarli oldugundan, epigenetik
manzaradaki degisiklikler hem miRNA ekspresyonunu hem de bu
miRNA’larin hedefledigi gen aglarmi dogrudan etkilemektedir
(Suzuki ve ark., 2012; Saviana ve ark., 2023). Tiimor baskilayici
miRNA’larin promotdr hipermetilasyonu sonucu susturulmasi veya
onkomiR’lerin epigenetik gevseme ile asir1 ekspresyonu, kanser
basta olmak iizere birgok hastalikta ortak bir mekanizma olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.
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Ote yandan, mikrobiyota kaynakli kisa zincirli yag asitleri
gibi metabolitlerin konak hiicrelerinde histon deasetilaz inhibitorii
benzeri etki gostererek histon asetilasyon paternlerini degistirdigi ve
bu yolla immiin tolerans, inflamasyon ve bariyer biitiinligi ile
iligkili genlerin transkripsiyonel profilini yeniden ayarlayabildigi
bildirilmektedir (Feng ve ark., 2018; Stover ve ark., 2018). Bu
metabolitler aracilifiyla tetiklenen epigenetik degisimler, miRNA
ekspresyon profillerini de etkileyerek mikrobiyota—epigenetik—
miRNA ekseninde pozitif veya negatif geri bildirim dongiilerinin
olusmasina neden olabilir (Zhao ve ark., 2013; Assmann ve ark.,
2020).

Sonu¢ olarak, bagirsak mikrobiyotasi, miRNA’lar ve
epigenetik diizenleyiciler arasindaki bu siki ve ¢ift yonlii etkilesim,
konak—mikroorganizma iliskisinin sadece immiinolojik degil, ayni
zamanda molekiiler ve epigenetik diizeyde de son derece dinamik ve
uyarlanabilir oldugunu gostermektedir. Bu eksenin daha 1yi
anlasilmasi, ozellikle inflamatuar bagirsak hastaliklari, metabolik
sendrom ve kanser gibi tablolar i¢cin mikrobiyota kompozisyonu,
miRNA imzalar1 ve epigenetik isaretlerin birlikte degerlendirildigi
yeni biyobelirte¢ panelleri ve hedefe yonelik tedavi stratejilerinin
gelistirilmesinin Oniinii agabilecek niteliktedir.

Mikrobiyota, miRNA’lar ve epigenetik isaretler arasindaki
bu ¢ok katmanli ve ¢ift yonlii etkilesim, klasik tek-gene odakli
yaklagimlarla tam olarak aciklanamayacak kadar karmasik bir
diizenleyici ag olusturmaktadir. Bu nedenle, s6z konusu iligkilerin
biitiinciil olarak anlagilabilmesi icin sistem biyolojisi ve ag
biyokimyasi temelli modellerin devreye girmesi kaginilmaz
goriinmektedir.

Sistem Biyolojisi ve Biitiinlesik Yaklasimlar

Epigenetik sinyal etkilesim haritalari ile sistem biyolojisi ve
ag biyokimyas1 alanlar1 arasindaki iligki karmasiktir. Epigenetik
—17--



mekanizmalarin sistem biyolojisi cercevelerine entegre edilmesi,
biyolojik degiskenlik ve esneklik anlayisimiz gelistirmektedir. Chen
ve Li'nin ¢aligmalari, yiikksek verimli yeni nesil dizileme (NGS)
verilerini kullanarak entegre genetik ve epigenetik hiicresel aglar
olusturma hedefini ele almakta ve transkripsiyonel, proteomik ve
metabolik yollar dahil olmak {izere birden fazla diizeyde hiicresel
mekanizmalarin arastirilmasini kolaylastirmaktadir (Chen & Li,
2016).

Epigenetik sinyallemenin dinamik yapisi, epigenetik
durumlara dayali gen ifadesi sonuglarini tahmin etmek i¢in ¢esitli
hesaplama ¢erceveleri kullanilarak modellenebilir.  Ornegin,
epigenetik verilerden gen ifadesini tahmin etmek i¢in dinamik sistem
modellerinin  kullanilmasi, hiicresel sinyallemeyi epigenetik
manzaralarla iligskilendirmek i¢in degerli bir yontem sunar (Dattani
ve ark., 2019). Bu 0ngorii yetenegi, bir sistemin bir bilesenindeki
bozulmalarin  tiim  biyolojik ag1 nasil 6nemli dlgiide
etkileyebilecegini simiile etmeyi sagladig1 ve karmasik geri bildirim
dongiilerini ve diizenleyici hiyerarsileri ele aldigi igin sistem
biyolojisinde olmazsa olmazdir.

Klinik ve Terapotik Uygulamalar

Biyobelirtec Olarak Epigenetik Imzalar

Epigenetik-miRNA  sinyal ag1  imzalari,  hastalik
mekanizmalart ve hasta siniflandirmasi hakkinda bilgi saglayarak
biyobelirteg olarak 6nemli bir potansiyele sahiptir. Dolasimdaki
eksozomlarda spesifik miRNA'larin varligi, ¢esitli kanserlerde ve
metabolik bozukluklarda hastalik durumu veya ilerlemesinin
gostergesi olarak kullanilabilir (Mori ve ark., 2019). Ozellikle,
prostat kanseri metastazinda miRNA-IncRNA-mRNA aginin roliinii
aragtiran  biyoenformatik modelleri, entegre bir yaklasimla
potansiyel biyobelirtegleri belirlemistir (Lin ve ark., 2022). Pankreas
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adenokarsinomu gibi hastaliklarda spesifik miRNA imzalarinin
prognostik degere sahip oldugu gosterilmistir (Wang ve ark., 2019).

Epigenetik Ilaclar

Epigenetik ilaglar, genomun geri dontistimli
modifikasyonlarin1 hedefleyen, "yazict", "silici" ve "okuyucu"
enzimleri modiile eden yeni bir tedavi sinifidir. Vorinostat ve
romidepsin gibi histon deasetilaz inhibitorleri (HDAC:H), histonlarin
deasetilasyonunu Onleyerek daha agik bir kromatin yapisina ve
dolayistyla artan gen ekspresyonuna yol acarak iglev goriir (Marks,
2007). Buna karsilik, azasitidin ve desitabin gibi DNA
metiltransferaz inhibitorleri (DNMTi), tiimor ilerlemesine katkida
bulunan susturma modifikasyonlarin1 tersine c¢evirerek DNA
metilasyon stireclerini hedeflemektedir (Tan ve ark., 2014). Sinyal
yollarinin modiilasyonu baglaminda, bu ilaglar tiimor hiicrelerinde
cogalmanin azalmasina ve apoptozun artmasina yol agan olumlu gen
ifadesi degisikliklerini indiikleyerek dengeli sinyal yollarinin
yeniden saglanmasina yardimci olabilir.

miRNA Tabanh Tedaviler

miRNA tabanli tedaviler, Ozellikle miRNA taklitleri ve
antagomirlerin kullanimi, molekiiler tipta umut verici bir gelismeyi
temsil etmektedir. miRNA taklitleri, dogal olarak olusan
miRNA'larin islevini taklit ederken; antagomirler, belirli miRNA'lar1
inhibe ederek etkilerini etkili bir sekilde susturan kimyasal olarak
modifiye edilmis oligoniikleotidlerdir. Antagomirlerin in vivo
stabilitesini ve terapdtik etkinliini artirmak i¢in polimerik
nanopartikiiller gibi cesitli iletim sistemleri arastirilmistir. Ornegin,
antagomir-7"nin polimer nanopartikiiller i¢ine kapsiillenmesi, iletimi
artirarak sistemik lupus eritematozus semptomlarini hafifletmede
umut verici sonuglar gdstermistir (Guo ve ark., 2023). Kanser
tedavisinde, miRNA temelli tedaviler onkomiR'leri hedeflemeyi

veya timor baskilayict miRNA'lar1 onarmayi1 icermekte, boylece
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hem taklit eden hem de inhibe eden miRNA'larin ayni anda
kullanilarak daha giiclii bir tiimor karsit1 etki elde edilebilecegi ikili
bir yaklasima olanak tanimaktadir (Gambari ve ark., 2016).

Sonug¢

Epigenetik diizenleme, sinyal aglari ve hiicresel siirecler
arasindaki karmasik etkilesim, biyolojik sistemlerin adaptasyon
yetenegini ve hastaliklarin patofizyolojisini anlamak i¢in temel bir
cerceve sunmaktadir. DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve
kodlamayan RNA'lar, dig cevreden gelen sinyalleri genomik
yanitlara dontstiirerek hiicre kaderini  belirlemektedir. Bu
mekanizmalarin sistem biyolojisi perspektifiyle ele alinmasi ve
mikrobiyota gibi faktorlerin entegre edilmesi, biyolojik siireclerin
biitiinciil bir sekilde kavranmasini saglamaktadir. Ozellikle bagirsak
mikrobiyotast ve konak arasindaki epigenetik capraz konusma,
hastaligin molekiiler temellerine dair yeni pencereler agmaktadir.
Klinik agidan bakildiginda, bu aglarin haritalandirilmasi, kanser
basta olmak tizere bir¢ok hastalik i¢in yeni biyobelirteglerin kesfine
ve epigenetik temelli hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesine
olanak tamimaktadir. Gelecekteki arastirmalar, bu dinamik
etkilesimlerin daha ayrintili bir sekilde ¢6ziimlenmesiyle, tipta
kisisellestirilmis ve daha etkili tedavi stratejilerinin yolunu acacaktir.
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ANTIMIKROBIYAL DIRENCIN MOLEKULER VE
BiYOKIMYASAL TEMELLERI

MURAT ARSLAN!
SINAN VICIL?

Giris
Antibiyotiklerin kesfi, mikrobiyal metabolitlerin rekabetci
mikroorganizmalar1 inhibe ettigi veya oldiirdiigli ve boylece insan
sagliginda terapotik ilerlemelere olanak sagladiginin anlagiimasiyla
tanimlanan temel bir biyokimyasal doniim noktasini temsil eder
(Davies & Davies, 2010; D’Costa ve ark., 2011). Bu tarihsel gelisme
yalnizca bir kesif degil, antibiyotik etkisi ile direng evrimi arasindaki
uzun stireli biyokimyasal “silahlanma yarisin1” tanimlayan bir
cercevedir. Antibiyotiklerin ribozomlar ve hiicre duvari sentez
enzimleri gibi temel hiicresel hedeflerle etkilesmesi, mikrobiyal
fizyoloji ve metabolizmay: sekillendirerek giiclii bir secilim baskisi
olusturur (Lin ve ark., 2018; Smith & Romesberg, 2007; Davies,

1986).
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Ribozom hedefli antibiyotiklerin biyokimyasal etkileri,
protein sentezi inhibitorlerinin temel hiicresel siirecleri nasil
bozdugunu ve bu durumun direng mekanizmalarinin hizl
seciliminde nasil belirleyici oldugunu ortaya koyar. Bu durum, dogal
antibiyotik liretimi ve ¢evresel mikrobiyal rezervuarlarla baglantili
olarak direncin kadim bir 6zellik oldugunu destekler (Lin ve ark.,
2018). Antibiyotiklerin spesifik hedeflere baglanarak hiicresel stres
tepkilerini  tetiklemesi, sonraki ~ evrimsel  dinamiklerin
sekillenmesinde temel bir basamak olusturur (Wright, 2015; Davies
& Davies, 2010).

Klinik agidan antibiyotik ¢agi, antimikrobiyal maruziyete
yanit olarak direncin hizla ortaya ¢ikmasiyla karakterizedir. Tarihsel
ve glincel incelemeler, direncin modern bir olgu olmadigini; aksine
mikrobiyal genetik cesitlilik, yatay gen transferi ve metabolik
plastisite  gibi  koklii  biyolojik  ozelliklere — dayandigini
gostermektedir. Direng, klinik antibiyotik kullanimindan ¢ok once
var olmus; ancak insan kaynakli secilim baskilar1 tarafindan
maskelenmis ve gii¢lendirilmistir (D’Costa ve ark., 2011; Davies &
Davies, 2010; Lin ve ark., 2018).

Diren¢c Mekanizmalarinin Molekiiler Evrimi

Direng, hedef modifikasyonu, ilag akisi, metabolik yeniden
yonlendirme ve stres kaynakli mutagenezi de iceren, ¢ogunlukla i¢
ice gecmis ¢ok sayida biyokimyasal yol araciligiyla gelisir. Temel
icgoriiler sunlar1 gostermektedir: ¢ekirdek metabolik genlerde ve
enerji metabolizmasi yollarinda meydana gelen mutasyonlar,
hiicresel ~ fizyolojiyi ~ yeniden  sekillendirerek  antibiyotik
oldiiriictiliigiinii azaltabilir ve bu durum direncin yalnizca kanonik
ila¢c hedeflerinden degil, ayn1 zamanda temel metabolik aglardaki
degisikliklerden de kaynaklanabilecegini ortaya koyar (Lopatkin ve
ark., 2021; Mehta ve ark., 2017). Buna ek olarak metabolik
adaptasyonlar, antibiyotik baskisi altinda tolerans veya “dliimciil
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olmayan” hayatta kalma fenotiplerini destekleyerek mutasyonel
yorlingeleri sekillendirebilir ve boylece sonraki direng evrimini
kolaylastirabilir (Lopatkin ve ark., 2021; Mehta ve ark., 2017). Bu
bulgular, merkezi karbon ve enerji metabolizmasindaki
bozulmalarin duyarlilik profillerini degistirebilecegini ve antibiyotik
stresi altinda evrimsel sonuclari belirleyebilecegini gdsteren
caligmalarla birlikte degerlendirilmelidir (Lopatkin ve ark., 2021;
Mehta ve ark., 2017).

Nicel tek hiicre analizleri, transpozon dizilemesi ve adaptif
laboratuvar evrim calismalari, bakterilerin mutasyonel alani nasil
kesfettigini; metabolik diizenleyicilerde, kofaktdr havuzlarinda ve
niikleotid havuzlarinda ortaya ¢ikan mutasyonlar gibi kanonik
olmayan yollarin da klasik diren¢ belirleyicileriyle (6rn. efflux,
hedef degisikligi) birlikte gelisebildigini gostermektedir (Lopatkin
& Yang, 2021; Mehta ve ark., 2017). Bu veriler, diren¢ evriminin
organizmanin metabolik durumu ve diizenleyici mimarisi tarafindan
sekillenen, dagitilmis ve gecmise bagimli bir siire¢ oldugunu
vurgular (Lopatkin & Yang, 2021; Mehta ve ark., 2017).

Cevresel ve ekolojik rezervuarlar, direng belirleyicilerinin
farkli mikrobiyal topluluklar ve g¢evresel nisler arasinda hareket
edebildigini ve bu belirleyicilerin patojen popiilasyonlara
aktarilabildigini ortaya koymaktadir. Diren¢ genlerinin antik ve
cevresel kokenleri, hareketli genetik elemanlar ve faj aracili transfer
gibi mekanizmalar, direncin klinik antibiyotik kullanimindan ¢ok
once mikrobiyal ekolojiye yerlesmis biyokimyasal bir 6zellik
oldugunu desteklemektedir (D’Costa ve ark., 2011; Colomer-Lluch
ve ark., 2011; Lin ve ark, 2018). Bu nedenle direng
mekanizmalariin molekiiler evrimi, direncin ortaya ¢ikmasi ve
yayilmasi i¢in gerekli genetik cesitlilik ve transfer yollarini saglayan
ekolojik aglarla yakindan baglantilidir (D’Costa ve ark., 2011;
Colomer-Lluch ve ark., 2011; Lin ve ark., 2018).
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Direncin Biyokimyasal Bir Siire¢ Olarak Onemi

Direng, antibiyotiklerin hedef molekiillerle etkilesime
girerek olusturdugu inhibitor etkinin hiicresel diizeyde uyarlanabilir
tepkilerle karsilandig1 ¢ok katmanli bir biyokimyasal siiregtir. Bu
stire¢, antibiyotik baskisinin ardindan devreye giren yapi taglarinin,
metabolik akiglarin ve gen ekspresyon profillerinin yeniden
diizenlenmesiyle  sekillenir. ~ Mikroorganizmalar  antibiyotik
varliginda yalnizca mutasyonlar yoluyla degil, ayn1 zamanda
hiicresel fizyolojiyi yeniden yonlendiren kapsamli metabolik ve
diizenleyici tepkilerle de direng gelistirmektedir. Bu nedenle direng,
tek bir genetik degisikligi asan ve hiicrenin biitiinciil biyokimyasal
mimarisini etkileyen, genis kapsamli bir adaptasyon Oriintiistidiir
(Lopatkin & Yang, 2021; Mehta ve ark., 2017).

Antibiyotiklerin hiicresel hedeflere baglanmasi sonucunda
olusan metabolik stres, hiicre enerjisi kullanimini, oksidatif stres
yanitlarim1 ve makromolekiiler sentez dengelerini etkileyerek,
bakterilerin uyarlanabilir mekanizmalar gelistirmesine zemin
hazirlar. Bu biyokimyasal yeniden yapilanma, toleransin artmasina,
bliyime hizinin yeniden ayarlanmasma ve Oliim oranlarinin
azalmasina yol acarak diren¢ evrimini kolaylastirabilir (Lopatkin &
Yang, 2021; Mehta ve ark., 2017). Bu nedenle direncin yalnizca
genetik bir durum olarak ele alinmasi eksik bir yaklagim olur; direng,
ayni zamanda organizmanin metabolik durumu ve i¢inde bulundugu
cevresel kosullar tarafindan sekillenen dinamik bir siirectir.

Direncin biyokimyasal Onemi, antibiyotiklerin etkisini
simirlayan yapisal ve islevsel degisikliklerin yani sira,
mikroorganizmalarin yasam dongiilerini siirdiirebilecekleri yeni
fizyolojik denge noktalar1 olusturabilme yeteneklerine dayanir. Bu
esneklik, diren¢ fenotiplerinin stabil hale gelmesine ve
mikroorganizmalarin hem ¢evresel hem de klinik ortamlarda hayatta
kalabilmesine 6nemli dl¢iide katk: saglar.

--34--



AMR’nin Cevresel, Klinik ve Biyolojik Arka Plan

Antimikrobiyal diren¢ (AMR), yalnizca klinik ortamlarda
ortaya cikan bir olgu degildir; aksine dogal ekosistemlerde uzun
stiredir var olan mikrobiyal etkilesimler ve sec¢ilim baskilari
tarafindan sekillenen genis kapsamli bir biyokimyasal stiregtir.
Cevresel rezervuarlar—ozellikle toprak, su sistemleri ve mikrobiyal
topluluklar—c¢ok eski donemlerden beri cesitli direng genlerini
barindirmakta olup, bu genler mobil genetik elemanlar araciliiyla
farkli mikroorganizmalara aktarilabilmektedir (D’Costa ve ark.,
2011; Colomer-Lluch ve ark., 2011; Lin ve ark., 2018). Bu bulgular,
diren¢ genlerinin ortaya ¢ikisinin modern antibiyotik kullanimindan
bagimsiz oldugunu ve cevresel mikrobiyal ekolojinin direncin
evrimsel temellerini uzun siiredir olusturdugunu gostermektedir.

Klinik ortamlar, yliksek antibiyotik maruziyetinin neden
oldugu yogun secilim baskisi nedeniyle direng gelisiminin en
belirgin oldugu alanlardan biridir. Hastanelerde kullanilan genis
spektrumlu antibiyotikler, direncli suslarin avantaj kazanmasina yol
acmakta; bu durum klinik izolatlarda direng¢ profillerinin hizla
cesitlenmesine katki saglamaktadir. Bununla birlikte tarimsal
uygulamalar, hayvancilik, atitk su sistemleri ve insan—¢evre
etkilesimini i¢eren daha genis biyolojik siirecler, diren¢ genlerinin
bakteriyel topluluklar arasinda dolagsmasina aracilik ederek
AMR’nin yayiliminda kritik rol oynar (D’Costa ve ark., 2011;
Colomer-Lluch ve ark., 2011; Lin ve ark., 2018).

Bu nedenle AMR, yalnizca belirli patojen tiirlerinin sorunu
olarak degerlendirilmemeli; ¢evresel, biyolojik ve klinik aglar
boyunca yayilan ¢ok boyutlu bir siire¢ olarak ele alinmalidir. Bu
genis  perspektif, diren¢ mekanizmalarinin  anlasilmasini
kolaylastirmakta ve hem cevresel hem de klinik ekosistemlerin
dinamiklerinin dikkate alinmasini zorunlu kilmaktadir.
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Enzimatik Inaktivasyonun Biyokimyasi

B-laktamazlarin katalitik mekanizmasi

B-laktam antibiyotiklerinin enzimatik olarak inaktive
edilmesi, Gram-negatif bakterilerde goriilen direng
mekanizmalarimin en belirgin Orneklerinden biridir. Serin 8-
laktamazlar, aktif bolgelerindeki serin kalintis1 araciligiyla B-laktam
halkasinin amid bagini hidrolize eder. Bu siire¢, enzimin p-laktam
halkasiyla kovalent bir asil-enzim ara {iriinii olusturdugu asilasyon
basamagmi ve ardindan ilaci inaktive halde serbest birakan
deasilasyon basamagini igerir. Katalitik etkinligin ve substrat
spektrumunun genisligi, gecis durumunu stabilize eden ve reaksiyon
ara basamaklarin1 yonlendiren aktif bolge kalintilarinin mekansal
diizenlenmesinden onemli Ol¢iide etkilenmektedir (Naas ve ark.,
2016; Sawa ve ark., 2020). Bu yapisal diizenlemeler, -laktamazlarin
klinik agidan farkli PB-laktam smiflarin1  hidrolize edebilme
kapasitesini belirleyen temel faktorleri olusturur.

GSBL ve karbapenemazlarin aktif bolge ozellikleri

Genis  spektrumlu  B-laktamazlar  (GSBL’ler) ve
karbapenemazlar, aktif bolgelerinde yer alan kritik amino asit
kalintilarinin  konumu ve kimyasal ozellikleri nedeniyle genis
substrat yelpazesine sahip enzimlerdir. GSBL’lerin substrat
baglanmasin1 miimkiin kilan aktif bolge esnekligi, 6zellikle tigiincii
kusak sefalosporinlerin hidrolizinde belirleyici bir rol oynar.
Karbapenemazlar ise karbapenem antibiyotiklerinin trans-p-laktam
halkasindaki konformasyonel 6zellikleri taniyip hidrolize edebilen
daha farkli bir aktif bolge mimarisine sahiptir. Enzimlerin bu genis
substrat  ozgiilligli, molekiiler modellemelerinde ve kinetik
caligmalarinda ortaya konmus; aktivite farklarinin aktif bolgedeki
yapisal ve konformasyonel diizenlemelerle iligkili oldugu
gosterilmistir (Angelis ve ark., 2020; Sawa ve ark., 2020; Serio ve

ark., 2019; Walusansa ve ark., 2022).
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Aminoglikozid modifiye edici enzimlerin transfer ettigi
kimyasal gruplar

Aminoglikozid direnci, antibiyotik molekiiliiniin dogrudan
kimyasal olarak modifiye edilmesiyle olusur. Aminoglikozid
modifiye edici enzimler—asetiltransferazlar, adeniltransferazlar ve
fosfotransferazlar—antibiyotige sirasiyla asetil, adenil veya fosfat
gruplar1 ekleyerek ribozomal baglanmay1 bozar ve ilacin biyolojik
aktivitesini azaltir. Bu modifikasyonlar, antibiyotigin hedef bolgeye
baglanmasini engelleyen konformasyonel degisikliklere yol agmakta
ve boylece ilacin antibakteriyel etkinligini ortadan kaldirmaktadir.
Modifiye edici enzimlerin substrat seciciligi, kimyasal baglanma
bolgelerinin yapisal diizenlenmesi ile iligkilidir ve bu durum direng
fenotiplerinin ¢esitliligini artirmaktadir (Angelis ve ark., 2020; Serio
ve ark., 2019.)

Enzim kinetigi acisindan diren¢

Enzimatik inaktivasyonun klinik etkisini belirleyen temel
unsurlardan biri de enzim kinetigidir. Katalitik doniisim sayis1
(kcat), Michaelis—Menten sabiti (KM) ve Kkatalitik verimlilik
(kcat/KM) gibi kinetik parametreler, antibiyotigin hidroliz hizin1 ve
klinik direng diizeyini dogrudan sekillendirir. Ornegin yiiksek
kcat/KM oranina sahip B-laktamazlar, antibiyotigi ¢ok daha hizh
hidrolize ederek bakterinin direng kazanma siirecini etkin bir sekilde
hizlandirir. Aym1 zamanda es zamanli olarak bulunan diger direng
mekanizmalari, 6zellikle effluks pompalart veya hedef bolge
degisiklikleri, hidrolizle birlikte sinerjik bir etki yaratarak klinik
direng fenotipini giiclendirebilir. Bu nedenle enzim kinetigi, yalnizca
in vitro enzim karakterizasyonu agisindan degil, ayni zamanda klinik
tedavi basarisint ongdérme acisindan da kritik bir parametredir
(Angelis ve ark., 2020; Sawa ve ark., 2020; Serio ve ark., 2019;
Walusansa ve ark., 2022).
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Hedef Bolge Degisikliklerinin Molekiiler Temelleri

Ribozomal RNA Metilasyonunun Biyokimyasi

rRNA metilasyonu, antibiyotik baglanmasini etkileyerek
hem direng hem de duyarlilik diizeylerini belirleyebilen 6nemli bir
yapisal diizenleme mekanizmasidir. Intrinsik ve yardimci
metiltransferazlar tarafindan gergeklestirilen bu modifikasyonlar,
ribozomun ii¢ boyutlu konformasyonunu belirleyen RNA
helikslerinin stabilitesini etkiler. Ozellikle 23S rRNA’daki 2'-O-
metilasyonlarin kaybi ya da degismesi, ribozom alt birimleri
arasindaki araylizde yer alan kapreomisin baglanma cebinin yeniden
diizenlenmesine yol acarak ilacin baglanma davranisini 6nemli
Olciide  degistirebilir.  Yapilan  caligmalar, 2'-O-metilasyon
degisikliklerinin ribozomal arayiizdeki lokal geometriyi etkiledigini
ve kapreomisin gibi ilaclarin baglanmasini dolayli yollarla modiile
edebildigini gostermektedir (Nandi ve ark., 2025). Bu durum, rRNA
modifikasyonlarinin ~ antibiyotik ~ baglanma  manzaralarini
sekillendirdigini ortaya koyan daha genis literatiirle de uyumludur
(Yelland ve ark., 2022). Kriyo-EM ¢alismalarinda, belirli metilasyon
motiflerinin ribozomda dlgiilebilir konformasyonel farkliliklar
yarattigi ve bu farkliliklarin ilag afinitesinde azalma ile iligkili
oldugu gosterilmistir (Nandi ve ark., 2025).

Bu mekanizmanin altinda yatan siirecte, metiltransferazlarin
riboz 2'-O-metil gruplarint RNA helikslerine ekleyerek antibiyotik
baglanma ceplerinin  yapisal stabilitesini  modiile ettigi
anlagilmaktadir. Modifikasyonun azalmasi veya ortadan kalkmasi
durumunda kapreomisin ve iliskili antibiyotikler i¢in baglanma cebi
bozulmakta ve bu da duyarliligin azalmasina yol agmaktadir (Nandi
ve ark., 2025). Yapisal veriler, bu kimyasal diizenlemelerin
antibiyotiklerin etkili oldugu ribozomal bolgelerin
konformasyonunu degistirdigini ve direng belirleyicilerinin uzun
menzilli yapisal sonuglar dogurabilecegini ortaya koymaktadir
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(Nandi ve ark., 2025; Yelland ve ark., 2022). Genel degerlendirme,
rRNA metilasyon motiflerinin ribozomal arayiiz geometrisini
degistirerek  antibiyotiklerin ~ baglanabilirligini  belirledigi
yoniindedir (Nandi ve ark., 2025; Yelland ve ark., 2022).

PBP Mutasyonlarinin Yapisal Etkileri

Penisilin baglayict proteinler (PBP’ler), peptidoglikan
sentezinin son basamaklarini yoneten temel enzimlerdir ve bu
proteinlerdeki mutasyonlar antibiyotik baglanmasini azaltirken
enzimatik islevi biiyiik Olglide koruyabilir.  Streptococcus
pneumoniae izolatlarinda gozlenen yiiksek diizeyli direng, ¢ogu
zaman rekombinasyon sonucu ortaya ¢ikan mozaik PBP genleriyle
iligkilidir. Mozaik aleller, aktif bolgedeki katalitik serin basta olmak
iizere cevresindeki kritik alt bolgeleri yeniden sekillendirerek
transpeptidaz fonksiyonunu siirdiiriirken antibiyotik baglanma
afinitesini belirgin bigimde diisiiriir. Klinik izolatlarda gézlenen bu
fenotip, coklu PBP degisimlerinin birlikte etkisiyle agiklanmaktadir
(Coffey ve ark., 1995; KrauB} ve ark., 1996).

PBP2x fizerine yapilan detayli yapisal analizler, direngle
iliskili mutasyonlarin genellikle penisilin baglanma alaninda
kiimelendigini ve bu degisimlerin hidrofobik cepler ile aktif bolge
cevresindeki geometriyi yeniden diizenledigini gdstermektedir. Bu
yeniden sekillenme, antibiyotiklerin PBP’ye baglanmasin
zayiflatmakta ve bdylece antibiyotik duyarliligin1 azaltmaktadir.
Ozellikle sefotaksim ve penisilin G gibi B-laktamlar karsisinda
gbzlenen azalmis baglanma, aktif bolge cebinde mutasyonlarin yol
actig1 konformasyonel yeniden diizenlemelerle tutarhidir (Krauf3 ve
ark., 1996; Coftey ve ark., 1995; Sun ve ark., 2014). Dolayisiyla PBP
mutasyonlari, Gram pozitif patojenlerde yaygmm olan ve
rekombinasyonla c¢esitlenen diren¢ modellerinin temel yapisal
dayanaklarindan birini olusturur.
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DNA Giraz ve Topoizomeraz IV Degisiklikleri

Florokinolonlarin hedefi olan tip II topoizomerazlar—DNA
giraz ve topoizomeraz [V—iizerinde goriilen mutasyonlar, yiiksek
diizeyli direngle dogrudan iligkilidir. Direncin temelinde gyrA/gyrB
ve parC/parE genlerindeki kinolon direnci belirleme bolgelerinde
(QRDR) meydana gelen nokta mutasyonlar1 yer alir. Klinik
caligmalarda QRDR mutasyonlariin florokinolon duyarliligin
belirgin sekilde azalttig1 ve giraz mutasyonlarinin birincil katkiy1
saglarken topoizomeraz IV mutasyonlarinin ikincil diizeyde direng
yarattigir tutarli bi¢imde gosterilmistir (Weigel ve ark., 2001;
Montanari ve ark., 2004; Aldred ve ark., 2014). Streptococcus
pneumoniae’da  QRDR  bolgelerindeki  degisiklikler, ilag
baglanmasinin tekrar tekrar azalmasina yol acan temel belirleyiciler
olarak tanimlanmaktadir.

Molekiiler diizeyde QRDR mutasyonlari, ila¢ baglanmasini
yoneten kritik amino asit kalintilarinin konumunu degistirerek
kinolonlarin enzim—DNA kompleksini stabilize eden su-metal iyon
kopriisiinii bozabilir. Bu bozulma, ilacin kesme—yeniden baglama
dongiisiinii  engelleyen katalitik stireclere miidahale eder ve
florokinolonlarin etkisini o6nemli Olgiide azaltir. Yapisal ve
biyokimyasal incelemeler, tek bir kalinti degisikliginin bile ilag
afinitesinde kayda deger azalmaya yol acgabilecegini ve bu
degisikligin enzimde ilaca bagli konformasyonel diizenlemeleri
degistirdigini gostermektedir (Ellsworth ve ark., 2006; Weigel ve
ark., 2001; Aldred ve ark., 2014).

QRDR  mutasyonlarinin  &tesinde, hedef bolgedeki
konformasyonel manzaray:r etkileyen telafi edici degisiklikler ve
efluks pompalarinin katkis1 da dirence etki edebilir; ancak mevcut
kanitlar florokinolon direncinin merkezinde QRDR kaynakl1 yapisal
bozulmalarin yer aldigin1 ortaya koymaktadir (Beyer ve ark., 2000;
Montanari ve ark., 2004).
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Hiicre Zarinda Gegirgenlik Degisiklikleri

Porin kaybinin biyokimyasi

Porinler, Gram-negatif bakterilerin dis zarinda hidrofilik
¢Oziinen maddelerin ve antibiyotiklerin geg¢isini miimkiin kilan temel
kanallardir. Bu nedenle porin kayb1 veya ekspresyonunun azalmasi,
hidrofilik antibiyotiklerin pasif difiizyonunu sinirlayarak direng
kazaniminda kritik bir rol oynar. Porin miktarindaki azalma veya
porin fonksiyonunu degistiren mutasyonlar, dis zar gecirgenligini
onemli ol¢iide yeniden sekillendirerek antibiyotiklerin periplazmik
hedeflere erisimini kisitlar (Stephan ve ark., 2004; Ferenci & Phan,
2015). Mycobacterium tiirlerinde MspA’nin baskin porin olmasi,
hidrofilik ¢6zlinen maddelerin girisinde belirleyici bir unsur olarak
dikkat ¢ceker. MspA’nin kaybi glikoz gibi kiiciik ¢6ziinen maddelerin
emilimini azaltmakta ve biiylime hizini diistirmektedir; bu durum
porin igeriginin besin ve ilag girisini birlikte diizenledigini
gostermektedir (Stahl ve ark., 2001; Stephan ve ark., 2005).

Porin kaybmin bakteriyel fizyoloji tizerindeki biiylime
sonuclart baglama baghdir. Tek bir biiyiikk porinin kaybi bazi
durumlarda diger porinlerden gelen telafi edici mekanizmalar
tarafindan dengelenebilirken, birden fazla porinin kaybi besin
alimmi ciddi bigimde azaltabilir ve genel zarf gecirgenliginde
bozulmaya yol agabilir. Enterobacteriaceae gibi patojenlerde porin
bollugu, cevresel sinyaller ve iki bilesenli diizenleyici sistemler
tarafindan sik1 bicimde kontrol edilir; besin durumu, ozmolarite ve
stres kosullar1 porin diizeylerinde degisikliklere neden olarak
antibiyotik duyarliligin1i dogrudan etkileyebilir (Liu & Ferenci,
2001). Bu diizenleyici paradigmanin bir sonucu olarak porin kaybi,
dis zarin en Onemli hidrofilik giris yollarindan birini azaltarak
antibiyotik direnci i¢in etkili bir bariyer olusturur (Stephan ve ark.,
2004; Ferenci & Phan, 2015; Niederweis ve ark., 1999).
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LPS modifikasyonlarimin molekiiler etkileri

Lipopolisakkarit (LPS), dis zarin yapisal biitiinliigiinii ve
gecirgenlik profilini belirleyen temel bilesenlerden biridir. Lipid A,
cekirdek oligosakkaritleri ve O-antijenlerinden olugsan bu yap,
antibiyotik girisini dogrudan etkileyen bir bariyer gorevi goriir.
LPS’de gergeklesen modifikasyonlar—ornegin lipid A degisiklikleri
veya O-antijen kaybi—hidrofobik ve bazi hidrofilik antibiyotiklere
kars1 gegirgenligi azaltarak direng gelismesine katki saglar (Jiang ve
ark., 2020; Cahill ve ark., 2015). LPS biitlinliigiindeki degisimler
yalnizca difiizyon yollarin1 daraltmakla kalmaz, ayn1 zamanda zarin
lokal lipid ortamini degistirerek ilag etkilesimini ve zarfin genel
biyofiziksel 6zelliklerini yeniden sekillendirir (Jiang ve ark., 2020).

O-antijen kayb1 veya lipid A modifikasyonlari, dis zar protein
bilesiminde ve vezikiil paketlenmesinde degisikliklere yol agarak
zarf gecirgenligindeki genis kapsamli doniisiimlerin biyokimyasal
temelini olusturur. LPS biitiinliigliniin  bozuldugu durumlarda
porinler aracilifiyla gerceklesen giris daha da kisitlanabilir; bu
durum LPS modifikasyonlar: ile porin diizeyindeki degisikliklerin
birlikte diren¢ fenotipini pekistirdigini gostermektedir (Cahill ve
ark., 2015). Son yillardaki ¢aligmalar, LPS yeniden modellemesinin
polimiksinler gibi katyonik antimikrobiyallerle etkilesimleri giicli
sekilde degistirdigini, 6zellikle polimiksin direngli suglarda lipid A
modifikasyonlarinin antibiyotigin zarfla temas bigimini belirgin
sekilde etkiledigini ortaya koymaktadir (Jiang ve ark., 2020).
Boylece LPS modifikasyonlari, zar gecirgenligini ayarlayan ve
antibiyotik girisini  bigimlendiren merkezi bir biyokimyasal
mekanizma haline gelir.

Zar yapisi-ilac etkilesimi

D1s zarin genel mimarisi—porin kanallarinin 6zellikleri, LPS
bilesimi ve lipid organizasyonu—antibiyotiklerin zarfi geg¢me
kapasitesini belirleyen temel yapisal faktorlerdir. Porinler, hidrofilik
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antibiyotiklerin girisini saglayan segici kanallar olustururken, lipid
cift tabakas1 hidrofobik ajanlarin diflizyonunu belirleyen bir matris
gorevi goriir. Bu nedenle porin eksikligi veya fonksiyon bozuklugu,
hidrofobik antibiyotiklerde bile diflizyon dengesini degistirerek
diren¢ mekanizmalarini giiglendirebilir. Mycobacterium smegmatis
porin delesyonlari lizerine yapilan ¢caligmalar, porin kayb1 sonrasinda
hiicre biiyiimesinin bazi telafi edici metabolik yollar sayesinde
devam edebildigini; bunun dis zar yapist ile antibiyotik erisimi
arasindaki dengenin hassas bir biyokimyasal iliski oldugunu
gosterdigini ortaya koymustur (Stahl ve ark., 2001).

Ayrica zar gozenek geometrisi, yik dagilimi ve ikincil
kanallarin varlig1, antibiyotiklerin gegisini belirleyen kritik yapisal
faktorlerdir. Bu parametreler, hangi ilaglarin dis zardan diflize
olabilecegini ve gozlenen diren¢ spektrumunun nasil sekillendigini
belirler (Benz ve ark., 1985; Iyer ve ark., 2017). LPS modifikasyonu
veya LPS kaybi gibi degisiklikler, zarfin biyofiziksel dogasini
degistirerek antibiyotik—zar etkilesimlerini yeniden yapilandirir; bu
durum polimiksinler ve diger membran hedefli antibiyotiklerde
ozellikle belirgindir (Jiang ve ark., 2020). Genel olarak membran
yapisi, porin varligi, LPS profili ve lipid organizasyonu,
antibiyotiklerin dis zarla etkilesimini belirleyen tamamlayici
unsurlardir ve bu tiglii etkilesim zarf gegirgenliginin biyokimyasal
temelini olusturur (Stephan ve ark., 2004; Iyer ve ark., 2017)

Efluks Pompalarinin Enerji ve Tasima Mekanizmalari

RND, MFS ve ABC Tasiyicilar

RND (Direng-Nodiilasyon-Bdliinme) pompalari, o6zellikle
Gram-negatif bakterilerin dis zar yapistyla uyumlu sekilde isleyen
{iclii komplekslerdir. I¢ zar tastyicisi, periplazmik adaptdr proteinleri
ve dis zar kanallarindan olusan bu sistemler, genis bir substrat
yelpazesini disar1 atabilir. RND pompalarinin enerji kaynagi proton

motor kuvvet (PMF) olup, proton gradyani araciligiyla ¢ok cesitli
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antibiyotiklerin hiicre disina tasinmasint miimkiin kilar (Anes ve
ark., 2015; Viljoen ve ark., 2017; Li ve ark., 2015; Modali &
Zgurskaya, 2011; Lee ve ark., 2023).

MFS (Major Kolaylastirict  Stiper Ailesi) tastyicilari,
fenikoller, tetrasiklinler ve diger bir¢ok antibiyotigin disa akisinda
gorev alir. Bu pompalar ATP hidrolizinden bagimsizdir ve esas
olarak proton-bagimli tagima mekanizmasiyla calisir. Fenikol-
spesifik efluks pompasi (FloR) gibi MFS iiyeleri {izerinde yapilan
caligmalar, PMF’nin bozulmasiin (6rnegin karbonil siyaniir m-
klorofenil hidrazon (CCCP) ile) kloramfenikol birikimini artirdigini
ve bu pompalarin PMF’ye bagimli oldugunu gostermistir (Braibant
ve ark., 2005; Lee ve ark., 2023; Li ve ark., 2015).

ABC (ATP baglayici kaset) tasiyicilar, RND ve MFS’den
farkli olarak ATP hidrolizini temel enerji kaynagi olarak kullanir. Bu
nedenle PMF'den bagimsiz calisabilirler. MsbA, ATP baglanmasi ve
hidrolizi ile yonlendirilen karakteristik bir ABC pompasidir. Bazi
baglamlarda protonla iligkili diizenleyici etkiler bildirilmis olsa da,
bu pompalarin temel enerji kaynagi ATP’dir (Kabra ve ark., 2019;
Viljoen ve ark., 2017; Singh ve ark., 2016).

Bu ii¢ temel tasiyici ailesi birlikte degerlendirildiginde,
RND, MFS, SMR (Kiigiik Coklu Ila¢ Direnci) ve MATE (Coklu Ilag
ve Toksik Bilesik Atilimi) ailelerinin ¢ogunlukla PMF’ye
baglandigi; ABC pompalarinin ise ATP kullanimma dayandig:
anlasilmaktadir. Enerji kaynaklarindaki bu farkliliklar, MDR
fenotipinin ortaya c¢ikisinda Onemli bir biyokimyasal temeli
olusturur (Lee ve ark., 2023; Kabra ve ark., 2019).

Proton Motor Kuvvetin (PMF) Rolii

PMF, membran boyunca olusan elektrokimyasal proton
gradyant (ApH + Ay) ile tanimlanmakta olup birgok efluks
sisteminin temel itici giiclinii olusturur. RND, MFS, SMR ve bazi
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MATE pompalari, bu gradyani kullanarak antibiyotikleri hiicre
disina aktarir. PMF yalnizca tasima i¢in degil, ayni zamanda
solunum zinciri ve ATP sentezi gibi diger enerji siirecleriyle de
biitiinlesmistir (Lee ve ark., 2023; Modali & Zgurskaya, 2011).

PMF’nin efluks kapasitesindeki merkezi rolii, protonoforlar
(CCCP gibi) kullanilarak yapilan deneylerle agik¢a gosterilmistir.
PMF’nin ¢okertilmesi, RND ve MFS pompalarinda disa akisi
azaltmakta ve antibiyotiklerin hiicre i¢inde birikmesine neden
olmaktadir. FloR iizerine yapilan c¢alismalar, PMF bozuldugunda
fenikol birikiminin arttigin1 géstermistir (Braibant ve ark., 2005; Lee
ve ark., 2023).

ABC pompalarinin PMF’den bagimsiz olmasi, hiicresel
kosullar altinda PMF’ye bagli sistemlerle ¢apraz diizenlenmeyi
dislamamakla birlikte, enerji kaynagi farkliligini belirgin bir sekilde
ortaya koymaktadir (Singh ve ark., 2016).

Coklu ila¢ Direnci (MDR) Pompalariin Biyokimyasal
Ozellikleri

Efluks sistemlerinin substrat cesitliligi, enerji baglantis1 ve
diizenleyici aglarla etkilesimi, MDR olusumunda kritik rol oynar. Bu
pompalarin agir1 ekspresyonu, iki bilesenli diizenleme sistemleri ve
cevresel sinyaller aracilifiyla artabilir; boylece antibiyotiklerin
hiicre i¢i birikimi azalir ve direng seviyesi yiikselir (Arrieta-Ortiz ve
ark., 2020).

Enerji tiiketiminin zar alan1 ve metabolik yiik gibi sinirlayict
faktorlerle etkilesimi, pompalarin islevselligi tizerinde belirleyicidir.
PMF'nin diger enerji tiiketen siireclerle rekabet etmesi, hiicreyi
enerji agisindan kirillgan hale getirir ve bu kirilganliklar farmakolojik
olarak hedeflenebilir (Arrieta-Ortiz ve ark., 2020).

Efluks pompa inhibitorleri (EPI) {izerine yliriitiilen
caligmalar, MDR ile iligkili tilirlerde antibiyotik duyarliliginin
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yeniden kazanilabildigini gostermektedir. FDA onayli bazi ajanlarin
S. aureus'ta efluks inhibisyonu yoluyla etkinligi artirdig
bildirilmistir (Ojha ve ark., 2025; Sreekantan ve ark., 2022).

Antibiyotik Direnci Genlerinin Mobil Genetik Elemanlar
Uzerinden Yayihm

Antibiyotik direnci genlerinin mobil genetik elemanlar
araciligryla tasinmasi, bakteriler arasinda direng belirleyicilerinin
hizla yayilmasimi miimkiin kilan temel mekanizmalardan biridir.
Plazmidler, transpozonlar, integronlar ve bakteriyofajlar gibi
modiiler yapilar, direng genlerinin yakalanmasini, diizenlenmesini
ve tiirler arasinda aktarilmasini saglayan biyokimyasal sistemler
icerir. Bu elemanlarin dinamik yapisi, mikrobiyal ekosistemlerde
diren¢ kazanimini hizlandirmakta ve ¢oklu ila¢ direnci profillerinin
ortaya ¢cikmasina onemli dl¢lide katki saglamaktadir. Bu bdliimde
plazmid biyokimyasi, transpozon ve integronlarin molekiiler
mimarisi ile yatay gen transferinin biyokimyasal temelleri biitlinciil
bir cercevede ele alinmaktadir.

Plazmid Biyokimyasi ve Tasidig1 Diren¢ Genleri

Plazmidler, kromozomdan bagimsiz replikasyon
kapasitesine sahip olmalari nedeniyle bakteriler arasinda direng
genlerinin taginmasinda merkezi bir rol oynar. Replikasyon
kokenleri, bakim sistemleri ve konjugasyonla iligkili gen kiimeleri
gibi modiiler unsurlardan olusan plazmid omurgasi, gen taginmasini
destekleyen islevsel bir yap1 sunar (Bennett, 2008). Bu genetik
elemanlar, B-laktamazlari, aminoglikozid modifiye edici enzimleri
ve efluks pompalarinin bilesenlerini iceren ¢esitli direng
belirleyicilerini barindirabilir. Ayrica plazmidler, genis konakei
araliklar1 ve segici baski altinda stabil kalabilme o&zellikleri
sayesinde farkli bakteriyel tiirler arasinda direng genlerinin
tasinmasinda etkili bir rezervuar olusturur (Hoek ve ark., 2011;

Partridge ve ark., 2009).
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Plazmidlerde ¢ogu zaman integron veya transpozon gibi
diger mobil elemanlarla birlikte ¢oklu direng belirleyicileri bulunur.
Bu birlesik yapilar, es-se¢im mekanizmalarinin etkisiyle birden fazla
antibiyotige karst direng gelisimini kolaylastirir ve direng
profillerinin ¢esitlenmesine yol acar (Vrancianu ve ark., 2020;
Wintersdorff ve ark., 2016). Boylece plazmidler, ARG’lerin hizli ve
genis kapsamli yayi1liminda hem yapisal hem de fonksiyonel agidan
kritik rol tistlenmektedir.

Transpozonlar ve Integronlarin Molekiiler Yapisi

Transpozonlar, genetik materyalin genom icinde veya
plazmidler arasinda yer degistirmesini saglayan mobil DNA
elemanlaridir. Transpozaz enzimleri tarafindan tanman ve
yonlendirilen bu hareketlilik, diren¢ genlerinin yeni konumlara
tasinmasini ve bilesik genetik elemanlarin olusmasinit miimkiin kilar
(Hoek ve ark., 2011; Partridge ve ark., 2009; Aminov, 2011). Bu
stirec, bakterilerin ¢evresel baskilara hizli adaptasyonunda 6nemli
bir avantaj saglar.

Integronlar ise direng gen kasetlerinin yakalanmasi,
yerlesmesi ve ifadesini diizenleyen 6zgiin bir genetik platformdur.
Integrafaz enzimini kodlayan intl geni, rekombinasyon bdlgesi olan
attl ve kaset ifadesini yonlendiren promotor dizileri, integronlarin
islevsel temelini olusturur. Bu yap1 sayesinde ¢ok sayida kasetin
belirli bir diizen igerisinde birikebilmesi miimkiin olur ve bu birikim
bakteriyel popiilasyonlarda ¢oklu ila¢ direnci fenotiplerinin
gelisimini hizlandirir (Partridge ve ark., 2009; Naas ve ark., 2001).
Ozellikle simf 1 integronlar, klinik agidan 6nemli patojenlerde
yaygin olarak bulunur ve tasman diren¢ genleriyle saglik
hizmetlerinde karsilasilan direng sorunlarinin énemli bir béliimiini
aciklar.
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Yatay Gen Transferinin (YGT) Biyokimyasal Temeli

Yatay gen transferi (YGT), antibiyotik diren¢ genlerinin
bakteriyel topluluklar arasinda kromozomal kalitimdan bagimsiz
bicimde hareket etmesini saglayan temel biyokimyasal siiregleri
ifade eder. Bu mekanizma, transformasyon, konjugasyon ve
transdiiksiyon olmak iizere ii¢ kanonik yolak araciligryla yiirtitiliir
ve her bir yolak 6zgiin molekiiler makineler tarafindan desteklenir.
Transformasyon c¢evrede bulunan serbest DNA’nin hiicre igine
alimmasiyla gerceklesirken, konjugasyon plazmidlerin hiicreler
arasinda aktarimini miimkiin kilan enerji bagimli bir sistem olarak
islev goriir. Transdiiksiyon ise bakteriyofajlarin paketleme
mekanizmalar sirasinda direng genlerini kapsidlerine dahil etmesi
ve yeni hiicrelere tagimasiyla ortaya ¢ikar.

Bu siireclerin tiimt, ¢esitli mobil genetik elemanlarin tasiyict
ve diizenleyici roller iistlendigi genis bir biyokimyasal cerceve
icinde igler. Plazmidler, transpozonlar, integronlar ve bakteriyofajlar,
yatay gen transferinin gergeklesmesinde temel aracilar olarak gorev
yapar ve farkli ekolojik baglamlarda direng genlerinin hareketliligini
kolaylastirir. Literatiirde bu sistemlerin, diren¢ belirleyicilerinin
yakalanmasi, yeniden diizenlenmesi ve hizli bigimde yayilmasinda
kritik birer biyokimyasal platform olusturdugu vurgulanmaktadir
(Tao ve ark., 2022; Vrancianu ve ark., 2020; Wintersdorff ve ark.,
2016; Tokuda ve Shintani, 2024).

YGT nin bu ii¢lii mekanizmasinin birlikte ¢alismasi, direng
genlerinin yalnizca patojenik tiirler arasinda degil, kommensal ve
cevresel mikroorganizmalarda da yaygin bicimde dolasima
girmesine olanak tanir. Boylece YGT, antibiyotik direncinin
ekosistemler diizeyinde sekillenmesinde temel belirleyici bir
biyokimyasal siire¢ haline gelir.
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Cevresel Resistom ve Ekosistem Biyokimyasi Acisindan AMR

Antimikrobiyal direng, c¢evresel ve ekolojik baglamda
degerlendirildiginde, toprak, su, bitkiler, hayvanlar ve insan
faaliyetleriyle kesisen mikrobiyal topluluklarin biyokimyasal
stireglerinden tiireyen karmasik bir olgu olarak ortaya ¢ikar. Bu
baglamda direng, yalnizca klinik patojenlerle siirli olmayip dogal
ekosistemlerdeki mikrobiyal etkilesimler, besin dongiileri ve insan
kaynakli kimyasal girdiler tarafindan sekillenen genis bir rezistom
dinamiginin bilesenidir. Cevresel rezistomun olusumu ve yayilima,
antibiyotik kalintilarinin, hareketli genetik elemanlarin  ve
mikrobiyal topluluk yapisinin biitiinlesik etkileriyle belirlenir ve bu
boliimde s6z konusu iliskiler ekosistem biyokimyasiyla baglantili
olarak ele alinmaktadir.

Tarimmsal ve Cevresel Kaynakh Antibiyotikler ve Metabolitleri

Tarimsal uygulamalar ve atik yonetimi siiregleri, ¢evreye
antibiyotik kalintilar1 ve bunlarin doniisiim Uriinlerini saglayarak
secilim baskisini artiran 6nemli girdiler olusturur. Ozellikle giibre,
kanalizasyon kokenli materyaller ve dilizenleyici uygulamalar,
toprak ve su ekosistemlerinde antibiyotik direng genlerinin ve iligkili
hareketli genetik elemanlarin zenginlesmesine neden olabilir. Termal
olarak kurutulmus ve anaerobik olarak sindirilmis kanalizasyon
camurunun topraga uygulanmasindan kisa siire sonra ARG’lerin ve
mobil genetik elemanlarin (MGE) bollugunun arttig1 gosterilmistir;
bu bulgu, tarimsal girdilerin ¢evresel direng riskini artiran 6nemli bir
biyokimyasal etmen oldugunu diisiindiirmektedir (Jauregi ve ark.,
2021).

Bu veriler, tarimsal sistemlerdeki organik ve inorganik
girdilerin mikrobiyal topluluklar iizerinde dogrudan ve dolayh
etkiler olusturarak direng genlerinin ¢evresel matrislerde kaliciligina
ve hareketliligine katki sagladigini gostermektedir.
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Toprak ve Su Ekosistemlerinde ARG Birikimi

Toprak ve su ekosistemleri, direng genlerinin biriktigi ve
cesitli mikrobiyal aglar araciligiyla tasindigr 6nemli cevresel
rezervuarlardir.  Bu ortamlarda ARG’lerin  bollugu, besin
bulunabilirligi ve redoks kosullar1 gibi temel biyojeokimyasal
stireglerle yakindan iligkilidir. ARG tastyan bakterilerin karbon ve
azot doniisiimlerini yoneten nislerde rekabet edebilmesi, gevresel
kosullarin antibiyotik stresi altinda hangi taksonlarin avantaj
kazanacagini belirledigini gostermektedir (Jauregi ve ark., 2021;
Finley ve ark., 2013).

Cevredeki organik kalintilar ve kimyasal sinyaller,
mikrobiyal ekolojiyi ve metabolik yollar1 degistirerek direng
genlerinin dolayli yayilimmi sekillendirir. Bu durum, besin
dongiilerinin ve organik madde yonetiminin ¢evresel AMR
rezervuarlarinin azaltilmasinda 6nemli bir biyokimyasal kaldirag
saglayabilecegini diisiindiirmektedir (Jauregi ve ark., 2021; Chen ve
ark., 2023). Toprak ve su, ARG’lerin hem rezervuart hem de
konakgilar arasinda hareket ettigi bir aktarim platformu olarak islev
gorr.

Mikrobiyota—Cevre—Patobiyota Etkilesimleri

Mikrobiyal topluluklarin  ekolojik  bilesimi  gevresel
faktorlerle sekillenir ve bu yapi, rezistom dinamiklerinde belirleyici
rol oynar. Farkli ¢evresel matrislerden elde edilen karsilastirmali
mikrobiyom verileri, belirgin rezistom farkliliklariyla iligkili
topluluk yapilarinin ortaya ¢iktigimi gostermektedir. Bu iliskiler,
antibiyotik kalintilariyla zenginlesmis sigir besi alanlari, kentsel
kanalizasyonlar ve akarsu dip ortamlarinda goriilen direng profilleri
arasinda giiclii baglantilar oldugunu ortaya koymaktadir (Zaheer ve
ark., 2019; Lira ve ark., 2020).
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Cevresel rezervuarlar ve insan—hayvan mikrobiyotasi
arasinda ¢ift yonlii etkilesimler bulunur. Insan faaliyetleri ARG’ leri
atik akislart ve ylizey sular araciligtyla ¢evreye tasirken, gevresel
direng belirleyicileri maruz kalma yollar1 tizerinden insan ve hayvan
mikrobiyomlarma gegebilir. Bu dongii, AMR’nin ekolojik siirlar
asan yapisini vurgulamakta ve Tek Saglik c¢ergevesi icinde
degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir (Tiedje ve ark., 2019).
Ayrica solunum mikrobiyomu ve kapali ortam cihazlarn gibi
beklenmedik nigler, diren¢ belirleyicilerinin aktarimi ig¢in ek
rezervuarlar olusturabilir (Aogain ve ark., 2020).

AMR’nin Biyokimyasal Dongiilerle Tliskisi

Antimikrobiyal direng, dogal biyojeokimyasal dongiilerle
yakindan iligkilidir ve c¢evresel direnglerin antik, yaygin ve
ekosistem diizeyinde koklesmis oldugunu gosteren bulgularla
desteklenmektedir. ARG’lerin bozulmamis ekosistemlerde dahi
bulunmasi, direncin yalnizca modern antibiyotik kullanimiyla ortaya
cikan bir 0Ozellik olmadigini; aksine mikrobiyal evrimin uzun
donemli bir bileseni oldugunu gostermektedir (Tiedje ve ark., 2019).

Tarimsal uygulamalar ve atik yOnetimi siiregleri insan
kaynakli bozulmalar yaratarak ARG bollugunu, c¢esitliligini ve
hareketliligini etkileyebilir. Bu siireclerin temel biyojeokimyasal
dongiilerle kesismesi, diren¢ risk degerlendirmesinde ekosistem
biyokimyas1 perspektifinin zorunlu oldugunu ortaya koymaktadir.
Ekolojik rezervuarlarin ARG’lerin dolagimina aracilik ettigi
yoniindeki bulgular, ¢evre ve mikrobiyal evrimin direng siireclerini
birlikte  sekillendiren 1¢ ige gecmis yapilar oldugunu
vurgulamaktadir (D’Costa ve ark., 2011; Colomer-Lluch ve ark.,
2011; Lin ve ark., 2018).
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Diren¢ Mekanizmalarinin Deneysel Analizi

PCR, qPCR, WGS ve Metagenomik Analizler

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ve kantitatif PCR gibi
genotipleme yontemleri bilinen direng belirleyicilerinin hizli ve
hedefli bir bicimde degerlendirilmesini saglar; ancak o©nceden
tanimlanmis lokuslara bagimli olmalar1 nedeniyle yeni veya
karakterize edilmemis diren¢ determinantlarini kagirabilirler. Bu
siurlilik, biitiin genom dizilemesi ve omik yaklasimlara yonelimi
tesvik etmistir (Stoesser ve ark., 2013; Humphries ve ark., 2023;
Gordon ve ark., 2014). Tim Genom Dizileme (WGS), bilinen ve
yeni diren¢ mekanizmalarinin kapsamli bir katalogunu sunarak
mutasyon temelli ve gen temelli belirleyicilerin yakalanmasini
mimkiin kilar (Stoesser ve ark., 2013; Humphries ve ark., 2023;
Gordon ve ark., 2014). WGS tabanli duyarlilik tahmininin S. aureus
ve Enterobacterales gibi tiirlerde klinik uygulanabilirligi
gosterilmistir (Gordon ve ark., 2014). Metagenomik yaklagimlar
karmasik 6rneklerde kiiltiir bagimsiz direng tespitini desteklemekte,
makine oOgrenimiyle birlikte duyarliik tahminine olanak
saglamaktadir (Jia ve ark., 2025). WGS ve metagenomik birlikte
uygulandiginda salgin aragtirmalari ve direng gbzetimi igin gii¢lii bir
ara¢ haline gelmektedir. Genel cer¢eve PCR/qPCR'min hedefli
taramada degerini korudugunu, WGS ve metagenomigin ise direng
analizinde daha genis, evrime duyarli bir yaklasim sundugunu
gostermektedir (Stoesser ve ark., 2013; Humphries ve ark., 2023;
Gordon ve ark., 2014).

Proteomik Yaklasimlar (Enzim Karakterizasyonu)

Proteomik, protein diizeyinde diren¢ mekanizmalarina iliskin
dogrudan kanit elde edilmesini saglar. Diren¢ enzimlerinin tespiti,
nicelenmesi ve antibiyotik baskis1 altindaki ifade diizeylerinin
degerlendirilmesi sivi kromatografisi—ardisik kiitle spektrometrisi

(LC-MS/MS) temelli yaklasimlarla miimkiindiir. Proteogenomik
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analizler yalnizca gen varligini degil, islevsel protein {riinlerini de
ortaya koyarak diren¢ mekanizmalarinin anlasilmasini derinlestirir
(Foudraine ve ark., 2021). Bodylece proteomik, genotip temelli
yaklasgimlarin smurliliklarini  tamamlar ve protein diizeyindeki
varyasyonlarin fenotipik direngle nasil iliskili oldugunu ortaya koyar
(Humphries ve ark., 2023; Gordon ve ark., 2014; Foudraine ve ark.,
2021). Enterobacterales iizerinde yapilan proteogenomik caligmalar,
coklu antibiyotik siniflarina karsi direngte proteomik kanitlarin
belirleyici 6nemini gostermektedir (Foudraine ve ark., 2021). Bu
analizler genotip ve fenotip arasindaki bosluklar1 doldurarak direng
mekanizmalarinin  daha tutarli yorumlanmasina olanak tanir
(Humphries ve ark., 2023; Foudraine ve ark., 2021).

Enzim Kinetigi Calismalari

Enzim kinetigi, beta-laktamazlar ve diger modifiye edici
enzimler gibi direng¢ belirleyicilerinin mekanistik anlasilmasinin
temelini olusturur. Kinetik parametrelerin belirlenmesi katalitik
etkinlik, substrat kapsami ve inhibitér duyarliliklari iizerinden direng
mekanizmalarinin ayristirilmasini saglar. Bu analizler genellikle
proteomik bulgular1 takip eden islevsel dogrulama asamasi olarak
uygulanmakta ve fizyolojik kosullar altinda direng¢ potansiyelinin
degerlendirilmesine katkida bulunmaktadir (Foudraine ve ark.,
2021).

OMIK Yaklasimlar (Genomik, Transkriptomik, Proteomik,
Metabolomik)

Genomik ve transkriptomik analizler direngle iligkili tek
niikleotid polimorfizmlerinin (SNP), gen edinimlerinin ve
diizenleyici yanitlarin belirlenmesine olanak tanir (Stoesser ve ark.,
2013; Humphries ve ark., 2023; Qin ve ark., 2019; Dhokane ve ark.,
2016). Proteomik analizler bu diizenlemelerin protein diizeyindeki
karsiliklarini tanimlarken proteogenomik, protein kanitin1 genomik

anotasyonlarla biitlinlestirir (Foudraine ve ark., 2021). Metabolomik
--53--



ise antibiyotik baskisi altinda metabolik yeniden yapilanmay1 ve
direngle iliskili yolaklar1 ortaya koyar; bu yoniiyle terapotik
hedeflerin belirlenmesine katkida bulunur (Yue ve ark., 2023;
Dhokane ve ark., 2016; Piubeli, 2022). Coklu omiklerin biitiinciil
degerlendirilmesi yeni direng belirleyicilerinin kesfine, fenotipin
molekiiler katmanlara nasil baglandiginin anlagilmasina ve tedavi
stratejilerinin iyilestirilmesine olanak tanir (Yue ve ark., 2023;
Dhokane ve ark., 2016; Piubeli, 2022). Mycobacterium tuberculosis
caligmalarinda bu yaklasim direngle iliskili gen ¢iftlerini ve
diizenleyici  aglar1  ortaya  ¢ikararak  yoOntemin  genis
uygulanabilirligini gostermistir (Wan ve ark., 2023).

WGS, diren¢ analizinde temel bir omurga olusturarak
mikrodizi temelli yaklagimlarin sinirliliklarini agmaktadir (Stoesser
ve ark., 2013). Gordon ve arkadaglarinin ¢alismalar1 S. aureus’ta
WGS tabanli duyarlilik tahmininin klinik faydasini net bigimde
ortaya koymustur (Gordon ve ark.,, 2014). Proteomik ve
proteogenomik, diren¢ mekanizmalarinin  dogrulanmasinda
belirleyici olup genomik ve fenotipik verilerin baglanmasini
giiclendirmektedir (Foudraine ve ark., 2021). WGS, metagenomik
ve makine O0grenimi yaklagimlarinin birlesimi duyarlilik takibini
destekleyen giiclii 6ngorii modelleri sunar (Humphries ve ark., 2023;
Jia ve ark., 2025).

Diren¢ mekanizmalarinin ¢ok katmanli ve baglama bagiml
yapist, deneysel yaklagimlarin biitiinlesik kullanimini zorunlu
kilmaktadir. PCR ve qPCR bilinen belirleyicilerin hizli tespiti i¢in
onemini korurken, WGS ve metagenomik daha genis ve evrime
duyarh analizler sunmaktadir. Proteomik ve proteogenomik ifade
edilen direng belirleyicilerinin islevsel dogrulamasina olanak
saglarken, enzim kinetigi mekanistik i¢goriiler sunar. Coklu omik
yaklasgimlar sistem diizeyinde anlayis olusturarak tedavi
stratejilerinin yOnlendirilmesinde kritik rol oynar. Literatiir genel

olarak tek diizeyli analizlerden ¢oklu omik entegrasyonuna dogru
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ilerlemenin gerekliligini vurgulamakta ve bu yaklasimin S. aureus,
E. coli, K. pneumoniae ve M. tuberculosis gibi tiirlerdeki ampirik
bulgularla dogrulandigin1 gdstermektedir (Stoesser ve ark., 2013;
Humphries ve ark., 2023; Gordon ve ark., 2014; Foudraine ve ark.,
2021; Wan ve ark., 2023).

Gelecek Perspektifler

Antimikrobiyal diren¢ alaninda  gelecege  yonelik
degerlendirmeler, hem yeni ortaya ¢ikan diren¢ genlerinin
biyokimyasal temelleri hem de ekolojik siireclerin sekillendirdigi
diren¢ dinamikleri tarafindan yonlendirilmektedir. Bu bdliimde,
klinik agidan Onem kazanan yeni direng belirleyicileri, yeni
antibiyotik hedeflerinin biyokimyasal dayanaklar1 ve mikrobiyal
ekoloji cercevesinde AMR 'nin gelecegine iliskin dngoriiler biitiinciil
bir yaklasimla ele alinmaktadir.

Yeni Diren¢ Mekanizmalar: (mcr, NDM, OXA vb.)

Giincel direng ortami, geleneksel beta-laktamaz ailelerinin
Otesine gegen plazmid aracili belirleyicilerin yayilimiyla giderek
daha karmasik bir hal almaktadir. GSBL yayilimina siklikla
florokinolon, aminoglikozit ve diger antibiyotik siniflarma karsi
diren¢ genlerinin es zamanl aktarimi eslik etmekte; bu durum ¢oklu
ilag direncini artirmakta ve klinik tedavi segeneklerini
sinirlandirmaktadir (Poulou ve ark., 2014; Ruppé ve ark., 2015).
OXA tipi karbapenemazlar ve NDM gibi metallo-beta-laktamazlar,
gram-negatif patojenlerde karbapenem kullanimini tehdit eden en
onemli enzim gruplar1 arasinda yer almakta olup, bdlgesel ¢aligmalar
bu genlerin cografi olarak degisken bicimde ortaya ciktiginm
gostermektedir (Zalegh ve ark., 2023; Bougouizi ve ark., 2024). Bu
belirleyicilerin plazmid aracili aktarimi, Enterobacterales iginde
hizl1 yayilim1 desteklemekte ve siklikla ek direng genleriyle birlikte
bulunarak tedavi basarisin1 daha da zorlagtirmaktadir (Zalegh ve

ark., 2023; Gupta ve ark., 2018).
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Plazmid aracili mecr genlerinin neden oldugu kolistin
direncinin, Klebsiella pneumoniae'de KPC ve SHV-5 gibi
karbapenemazlarla birlikte goriilme sikliginin artmasi, son care
ilaclara kars1 gelisen direncin ulastig1 kritik diizeyi gostermektedir
(Savov ve ark., 2017). Direng¢ belirleyicilerinin bu tiir es zamanli
yayilimi, yeni diren¢ kombinasyonlarinin tespit edilebilmesi igin
hassas ve silirekli molekiiler goézetimin gerekliligini ortaya
koymaktadir. Ayrica yliksek ¢oziiniirliiklii metagenomik caligsmalar,
cevresel rezervuarlarin nadir veya kiiltiirlenemeyen AMR genlerini
barindirdigini ve yatay gen transferinin ekosistemler arasinda nasil
sekillendigini gostermekte; bu bulgular, diren¢ mekanizmalarinin
klinik alana taginmadan Once  Ongoriilmesinin  Onemini
vurgulamaktadir (Noyes ve ark., 2017).

Yeni Antibiyotik Hedeflerinin Biyokimyasal Temeli

Bakteriyel zarf ve membran biitiinliigli hem icsel hem de
edinilmis direng i¢in merkezi bir belirleyici olarak ortaya ¢ikmakta;
bu nedenle zarf homeostazina etki eden yeni antibiyotik siniflarinin
gelistirilmesi 6nemli bir yaklagim haline gelmektedir. Membran
biyofizigine  yonelik  hesaplamali  incelemeler, membran
gecirgenliginin  hedeflenmesinin  diren¢li suslarda duyarliligi
artirabilecegini gdstermekte ve zarf biitlinliigiinii bozan yeni ajanlar
icin biyokimyasal bir temel sunmaktadir (Matamoros-Recio ve ark.,
2021; Bharathi & Lee, 2024).

Genom yapisinda bulunan G-dortli (G4) yapilart gibi
alternatif hedeflerin kesfi, klasik enzimatik hedeflerin Otesine
gecerek ilag gelistirmede yeni bir alan agmaktadir. G4 yapilarinin
diizenleyici elementler olarak islev goérmesi, bu motifleri stabilize
eden veya bozan bilesiklerin direngli patojenlerde replikasyon ve
transkripsiyonu  engelleyebilecegini  gostermekte ve genom
mimarisini hedefleyen bir biyokimyasal strateji sunmaktadir (Ciaco
ve ark., 2024).
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Direng belirleyicilerinin yapisal ve mekanistik 6zelliklerine
dayanan biyokimyasal hedefleme, 6zellikle OXA ve NDM gibi
karbapenemazlar1  inhibe eden adjuvanlar veya klasik
antibiyotiklerin porin aracili girisini geri kazandiran bilesiklerin
gelistirilmesine olanak tanimaktadir. GSBL’ler, AmpC enzimleri,
porin kaybi1 ve karbapenemazlar arasindaki etkilesimlerin
karmasikligi, ¢oklu direng fenotiplerinin iistesinden gelmek i¢in ¢ok
hedefli biyokimyasal yaklasimlarin gerekliligini desteklemektedir
(Gupta ve ark., 2018).

Mikrobiyal Ekoloji ve Biyokimya A¢isindan AMR’nin Gelecegi

Antibiyotik kullanimi, yalnizca klinik izolasyonlar1 degil,
toprak, su ve insan-hayvan mikrobiyomlarini i¢ceren genis ekolojik
aglar etkileyerek direncli popiilasyonlarin segiliminde belirleyici rol
oynamaktadir. Vibrio cholerae gibi patojenlerde gozlenen genomik
esneklik, hareketli elementlerin ve plazmitlerin ekosistem iginde
diren¢ gen akisini nasil yonlendirdigini ve secici baskilar altinda
genomik uyum stratejilerinin nasil gelistigini gostermektedir (Verma
ve ark., 2019). Direncin ekolojik baglami, AMR nin yalnizca klinik
stireclerle smirli olmadigini, ayn1 zamanda gevresel girdilere karsi
evrimsel yanit gosteren bir mikrobiyal ekosistem 6zelligi oldugunu
ortaya koymaktadir.

Etkili gozetim sistemlerinin ekolojik ve evrimsel baglami
dikkate almasi gerekmektedir. Karbapeneme direngli
Enterobacterales (CRE) ve GSBL iireten bakterilerin yayilimi,
plazmid aracili beta-laktamazlarin roliiyle sekillendiginden, hizli ve
genotip bilgili tanisal yaklasimlar tedavi ve kontrol stratejilerini
dogrudan etkilemektedir (Zalegh ve ark., 2023; Poulou ve ark.,
2014; Kelly ve ark., 2017). Fenotipik testlerin genotipleme
yontemleriyle birlikte uygulanmasi, klinik karar alma siireclerinde
es direng modellerinin daha dogru degerlendirilmesine olanak
tanimaktadir.
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Ekolojik olarak bilgilendirilmis miidahaleler, direng
secilimini azaltmak amaciyla antibiyotik dis1 stratejilere yonelimi
desteklemektedir. Zarf hedefli veya G4 odakli yeni ajanlar gibi yeni
antimikrobiyallerin gelistirilmesi, segici baskilarin azaltilmasina
katki saglayabilir. Hesaplamali modelleme ve ilag yeniden
konumlandirma, mevcut molekiillerin alternatif hedeflere
yonlendirilmesini saglayarak terapotik segenekleri genisletmektedir
(Tarin-Pell6 ve ark., 2025; Cozma ve ark., 2018). Mikrobiyom
temelli yaklagimlar ve ¢evresel iyilestirme uygulamalari ise direng
rezervuarlarinin  azaltilmasina yonelik tamamlayici stratejiler
sunmaktadir.

Ekolojik  modelleme ve  metagenomik  verilerin
biitiinlestirilmesi, klinik agidan 6nemli direng belirleyicilerinin
hangi ortamlarda ortaya ¢ikabileceginin dngoriilmesine ve gozetim
onceliklerinin belirlenmesine katki saglayabilir (Noyes ve ark.,
2017). Bu biitiinlestirilmis yaklasim, kiiresel seyahat, iklim
degisikligi ve niifus hareketliligi gibi makro diizeydeki etkenlerle
sekillenen diren¢ dinamiklerini anlamada da kritik olacaktir.

Enterobacterales ve diger gram-negatif bakterilerde mcr,
NDM, OXA ve iligkili belirleyicilerin birlikte bulunmasi, son
basamak tedaviler agisindan artan zorluklara isaret etmekte ve klonal
yayillimi1 Onlemek icin saglam gozetim, hizli molekiiler tan1 ve
bolgeye 0Ozgii epidemiyolojik bilginin  gerekliligini ortaya
koymaktadir (Zalegh ve ark., 2023; Gupta ve ark., 2018; Savov ve
ark., 2017; Noyes ve ark., 2017). Bu bulgular, yerel direng
ekolojilerini dikkate alan enfeksiyon kontrolii ve antibiyotik
yOnetimi yaklagimlarinin 6nemini desteklemektedir.

Biyokimyasal diizeyde zarf ve membran hedefleri, G4
yapilar1 gibi geleneksel olmayan hedeflerle birlikte, c¢oklu ilag
direncini agsmak i¢in umut vaat eden stratejiler sunmaktadir. Zarf
bozulmasi, porin modiilasyonu veya efluks inhibisyonu gibi
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stirecleri etkileyen ajanlarin tasarimi, Ozellikle kesin genotip
verilerinin rehberliginde uygulandiginda direngli suslara kars1 etkili
olabilir (Matamoros-Recio ve ark., 2021; Ciaco ve ark., 2024).

Son olarak, ekolojik olarak bilgilendirilmis ¢ok katmanl
stratejiler—y0Onetim, gbzetim, yeni hedef kesfi ve hesaplamali ilag
gelistirme yaklagimlarim1 bir araya getirerek—AMR y0Onetiminin
yeni donemini sekillendirecektir. Direng genlerinin habitatlar
arasinda nasil yayildiginin ve mikrobiyal topluluklarin segici
baskilara nasil yanit verdiginin anlasilmasi, ortaya ¢ikan tehditlere
proaktif yaklagimlarin gelistirilmesine olanak tanimaktadir (Verma
ve ark., 2019; Noyes ve ark., 2017; Tarin-Pell6 ve ark., 2025; Cozma
ve ark., 2018).
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KINOLIN TEMELLI BILESIKLERIN
BiYOKIMYASAL HEDEFLERI VE TERAPOTIK
POTANSIYELLERI

SALIH OKTEN!

Giris
Azot iceren heterosiklik bilesikler hem dogal iiriinlerde hem
de biyoaktif sentetik molekiillerde yaygin olarak bulunmalari
nedeniyle yeni farmasotik ajanlarin tasarim ve gelistirilmesinde
temel bir yap1 smifi olarak kabul edilmektedir. Bu bilesikler
arasinda, bir benzen halkasinin piridin halkasiyla kaynasmasiyla
olusan kinolin sistemi (benzo[b]piridin), tibbi kimyada en 6nemli ve
cok yonlii iskeletlerden (Sekil 1) biri olarak 6ne ¢ikmaktadir (Okten
& ark., 2020:¢2000086). Ik kez Friedlieb Ferdinand Runge
tarafindan komiir katranindan izole edilen kinolin, ytizyillardir sitma
tedavisinde kullanilan kinin ve diger Cinchona alkaloidlerinin temel
yapisal bileseni olarak bilinmektedir. Olaganiistii yapisal cesitliligi,
ayarlanabilir elektronik ozellikleri ve kolay fonksiyonalize
edilebilmesi sayesinde kinolin, modern ila¢ tasariminda “ayricaliklt

! Dog. Dr., Kirikkale Universitesi, Egitim Fakiiltesi, Matematik ve Fen Bilimleri
Egitimi Bolimii, Orcid: 0000-0001-9656-1803
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bir iskelet” (privileged scaffold) konumuna yiikselmistir (Yadav &
ark, 2022:389).

Kinolin tlirevlerinin kaynagsik aromatik yapis1 (Sekil 1), genis
biyolojik aktivite yelpazesi ve fonksiyonel modifikasyonlara ytiksek
uyumlulugu, bu bilesiklerin enzimler, reseptorler, niikleik asitler ve
metal iyonlar1 dahil olmak iizere cok ¢esitli biyokimyasal hedeflerle
etkilesim kurmasina olanak tanimaktadir. Bu nedenle kinolin temelli
bilesikler; antimalaryal, antibakteriyel, antiviral, antiinflamatuar,
noroprotektif ve Ozellikle antikanser ajanlar gibi farkli terapdtik
kategorilerde uygulama alani bulmustur. Nitekim klorokin ve
meflokin gibi antimalaryal ilaglar, siprofloksasin ve levofloksasin
gibi antibakteriyeller, kamptotesin, neratinib ve lenvatinib gibi
antikanser ajanlar ile saquinavir gibi antiviral ilaglar (Sekil 2),
fonksiyonel kinolin tiirevlerinden gelistirilmis FDA onayh
molekiillere 6rnek teskil etmektedir.

Sekil 1. Kinolin’in iskelet yapist
Benzo[b]Piridin
N

4
N

Kinolin
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Sekil 2. FDA tarafindan onayli Kinolin iskeletine sahip biyoaktif
ajanlar

Antimalaryal Ajanlar Antikanser Ajanlar

HNJ\/\/N(/ HO 0 /©/ Y v
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g H ™1 I\ll/\ A o
Y NHz
HNAO ©
Takrin Saquinavir Siproflaksasin Levoflaksasin

Sentetik organik kimyadaki ilerlemeler, kinolin temelli
molekiillerin  gelistirilmesini  ve ¢esitliligini  6nemli  dlgiide
artirmistir. Skraup, Friedldnder ve Doebner—Miller reaksiyonlari
gibi klasik halkalagma yontemleri (Sekil 3); oksidatif antilasyon, C—
H aktivasyonu, fotokataliz ve metal icermeyen yesil sentez stirecleri
gibi modern ve siirdiiriilebilir stratejilerle tamamlanmistir (Cakmak
& Okten, 2021:124). Bu yontemler, 6zellikle C-2, C-4 ve C-8 gibi
kimyasal olarak zor pozisyonlarda regioselektif islesellesmeyi
mimkiin kilarak ila¢ kesfi icin erisilebilir kimyasal uzay1
genisletmektedir. Son yillardaki ¢alismalar, gecis metali katalizli C—
H aktivasyonu ve kontrollii halojenasyon tekniklerinin, kinolin
tirevlerinin yapisal cesitliligini (Sekil 4), biyolojik etkinligini ve
farmakolojik uygulanabilirligini 6nemli dlclide gelistirdigini
gostermektedir (Cakmak & ark., 2025:¢70120).
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Sekil 3. Kinolin tiirevlerinin sentezinde klasik halkalasma
yontemleri
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Kaynak: Cakmak & Okten, 2021:124

Sekil 4. Halojenasyon teknikleriyle yapisal ¢esitlilik sunan kinolin
tiirevleri
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Kinolin temelli bilesiklerin terapdtik degerinin merkezinde,
spesifik biyokimyasal hedefleri modiile etme kapasiteleri yer
almaktadir. Tarihsel olarak antimalaryal ajanlar i¢inde kritik bir rol
oynayan kinolin tiirevlerinin, giincel arastirmalarda bakterilerde ve
kanser hiicrelerinde DNA giraz ve topoizomeraz gibi hayati
enzimleri inhibe ettigi; Plasmodium tiirlerinde hem detoksifikasyon
stireglerini bozdugu, ayrica onkojenik sinyal yolaklarinda gorev
yapan protein kinazlar1 (6rnegin EGFR, c-MET, VEGFR) segici
olarak baskiladig1 gosterilmistir. Buna ek olarak, bazi kinolin
tiirevleri mitokondriyal sinyal yollari1 modiile ederek hiicresel
apoptoz siireclerini etkilemektedir. Ozellikle son bes yilda
yayimlanan ¢aligmalar, ila¢ direncinin {istesinden gelebilen, yiiksek
derecede secici ve giicli antikanser ajanlarin gelistirilmesinde
kinolin temelli molekiillerin stratejik Onemini vurgulamaktadir
(Chavan &  ark., 2025:¢202500851; Sultan & ark.,
2025:€202500279).

Etki Mekanizmalar: ve Biyokimyasal Hedefleri

Kinolin halka sistemi, tibbi kimyada ilag kesif ve gelistirme
caligmalarinda “ayricalikli farmakofor” (privileged scaffold) olarak
tanimlanan en 6nemli heterosiklik yapilardan biridir. Aromatik ve
diizlemsel yapisi, proton kabul edebilen heteroatom icermesi ve ¢ok
yonlii fonksiyonellestirme olanaklar1 sayesinde kinolin tiirevleri;
protein  kinazlar, topoizomerazlar, @ DNA, mikrotiibiiller,
metalloproteinler ve epigenetik diizenleyiciler gibi c¢ok sayida
biyomolekiiler hedefle etkin bicimde etkilesime girebilmektedir
(Yadav & ark, 2022:389). Bu bilesiklerin terapdtik etkileri
cogunlukla 06zgiil proteinlerin inhibisyonu veya temel hiicresel
stireclerin modiilasyonu yoluyla ortaya ¢ikmaktadir (Sultan & ark.,
2025:€202500279).
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Sekil 5. Kanser ilaglarinin tetikledigi yaygin i¢sel ve dissal apoptoz
sinyal yollar
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Kaynak: Kim, Kin, & Beck, 2024:984.

Kinolin temelli bilesikler, kanser hiicrelerinin kontrolsiiz
proliferasyonunu baskilamak amaciyla birden fazla sinyal yolunu es
zamanlt olarak hedefleyebilen ¢ok hedefli (multi-target) etki
profilleri sunmaktadir. Bu kapsamda protein kinaz inhibisyonu,
DNA interkalasyonu ve topoizomeraz baskilanmasi, mikrotiibiil
polimerizasyonunun  engellenmesi, mitokondriyal apoptozun
tetiklenmesi, oksidatif stresin artirilmasi ve DNA metiltransferaz
(DNMT) inhibisyonu gibi temel mekanizmalar 6ne ¢ikmaktadir.

Protein kinazlar, hiicre proliferasyonu, metastaz, anjiyogenez
ve apoptoz gibi yasamsal sinyal iletim yollarinin diizenlenmesinde
merkezi rol oynayan enzimlerdir. Kanser hiicrelerinde EGFR,
VEGFR, PI3K/Akt ve CDK gibi kinazlarin asir1 aktivasyonu,
kontrolsiiz hiicre biliylimesine ve tiimdr progresyonuna yol
acmaktadir. Kinolin tlirevleri, bu enzimlerin ATP baglanma
bolgelerine  yerleserek yarigmali  inhibitorler olarak  etki
gostermektedir. Ozellikle kinolin halkasinda bulunan azot atomu,
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kinazlarin mentese bdlgesindeki (hinge region) amino asit
kalintilariyla kritik hidrojen baglart olusturarak enzimin katalitik
aktivitesini bloke etmektedir. Bunun yan1 sira kinolin iskeletinin C-
4, C-6 ve C-7 pozisyonlarindaki uygun stibstitiientler, hidrofobik
cepleri doldurarak inhibitor segiciligini artirmakta; elektron g¢ekici
gruplar ise kinaz-ligand etkilesimini stabilize ederek biyolojik
etkinligi giiclendirmektedir (Chavan & ark., 2025:¢202500851).

Bu baglamda o6ne ¢ikan kinaz hedefleri arasinda EGFR,
VEGFR ile ¢-MET ve AXL kinazlar1 yer almaktadir. Kinolin
tiirevleri, EGFR’nin hiicre i¢i tirozin kinaz domenini inhibe ederek
RAS/RAF/MEK/ERK sinyal yolunu baskilamakta ve tiimor
biliylimesini durdurmaktadir. Benzer sekilde VEGFR inhibisyonu,
tiimor anjiyogenezinin engellenmesine yol agmakta olup lenvatinib
ve cabozantinib gibi kinolin tiirevleri bu mekanizma {izerinden
klinik etki gostermektedir. c-MET ve AXL kinazlarinin inhibisyonu
ise metastatik potansiyelin ve ilag direncinin azalmasiyla
iliskilendirilmektedir.

Kinolin halkasmnin diizlemsel aromatik yapisi, DNA baz
ciftleri arasina interkale olmasina olanak tanimakta ve bu durum
DNA replikasyonu ile transkripsiyon siireglerini bozarak hiicre
dongiistiniin durmasina neden olmaktadir. Kamptotesin ve tiirevleri,
topoizomeraz [-DNA kompleksini stabilize ederek geri doniisii
olmayan DNA zincir kiriklarina yol agmakta ve hiicreyi apoptoza
striiklemektedir (Kumar, Puri & Abbot, 2025:944). Ayrica bazi
sentetik kinolin tiirevlerinin topoizomeraz II’yi hedefleyerek hiicre
boéliinmesini G2/M fazinda durdurdugu rapor edilmistir.

Bununla  birlikte  kinolin  tiirevleri, mitokondriyal
fonksiyonlar1 bozarak veya reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
iretimini artirarak hiicresel redoks dengesini olumsuz yonde
etkilemektedir. Bu siiregte sitokrom c¢ salinimi tetiklenmekte ve
kaspaz-9 aracilifiyla kaspaz-3/7 aktivasyonu gergekleserek
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mitokondriyal apoptoz yolaklar1 aktive edilmektedir (Sekil 6).
Apoptotik stresler, BH3-only (sadece BH3 iceren) proteinlerin
birikimini tesvik eder; bu durum BAX/BAK oligomerizasyonuna,
MOMP'a (Mitokondriyal Di1s Zar Gegirgenlesmesi) ve zarlar arasi
bosluk proteinlerinin salinmasina yol agar. Sitokrom c, kaspaz
aktivasyonu ve apoptoz ile sonuglanan apoptozom olusumuna neden
olur. Smac ve Omi, bir kaspaz inhibitorii olan XIAP" etkisizlestirir
(Sekil 6). Ayrica bazi kinolin tiirevlerinin p53 gibi tiimor baskilayici
proteinlerin aktivasyonunu destekledigi de bildirilmektedir (Chavan
& ark., 2025:202500851).

Sekil 6. Mitokondriyal apoptozun gergeklesmesi ve kagig
mekanizmalari.
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Son yillarda yapilan ¢aligmalar, kinolin—kalkon hibritlerinin
B-ttbiilin ile etkilesime girerek kolsisin baglanma bdlgesine yakin
alanlarda mikrotiibiill polimerizasyonunu engelledigini ortaya
koymustur. Bu etkilesim, mitotik ig olusumunun bozulmasina, hiicre
dongiisiiniin M fazinda durmasina ve kaspaz bagimli hiicre 6liimiiyle
sonuglanan mitotik arrest olusmasina neden olmaktadir (Chavan &
ark., 2025:¢202500851).

Epigenetik diizenleme mekanizmalari, kanser hiicrelerinde
gen ekspresyonunun susturulmasi ve timor baskilayict yolaklarin
inaktivasyonu agisindan kritik éneme sahiptir. Bu baglamda bazi
kinolin tiirevlerinin DNMT1 inhibitdrleri olarak davrandigi ve DNA
hipometilasyonu olusturarak timor baskilayict genlerin yeniden
ekspresyonunu sagladigi rapor edilmistir (Yadav & ark, 2022:389).

Kinolin tiirevlerinin terap6tik potansiyeli yalnizca antikanser
alaniyla sinirlt degildir. Antimalaryal tedavide kullanilan klorokin ve
kinin gibi kinolinler, Plasmodium falciparum’un hemoglobin
sindirim stirecini hedeflemektedir. Parazit tarafindan ac¢iga ¢ikarilan
toksik ferriprotoporfirin IX (hem), normalde hemozoin formuna
doniistiiriilerek detoksifiye edilirken, kinolinler parazitin asidik
sindirim kofulunda birikerek serbest hem ile n—x istiflenme yoluyla
kompleks olusturmakta ve hemozoin biyokristalizasyonunu
engellemektedir (Egan & ark., 1994:61). Bu siireg, oksidatif stres
artisi ve membran hasart yoluyla parazitin 6liimiine neden
olmaktadir.

Antibakteriyel  kinolinler,  6zellikle  florokinolonlar,
bakteriyel DNA replikasyonu i¢in hayati 6neme sahip topoizomeraz
IT (DNA giraz) ve topoizomeraz IV enzimlerini hedeflemektedir.
DNA giraz Gram-negatif bakterilerde birincil hedef olup siiper
sarmal olusumunun engellenmesiyle DNA sentezi durdurulmaktadir.
Topoizomeraz IV ise  Gram-pozitif  bakterilerde yavru
kromozomlarin ayrilmasinda kritik rol oynamakta ve inhibisyonu
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hiicre bdliinmesini engellemektedir (Sekil 7). Ayrica yeni nesil
kinolin tiirevlerinden bedakuilinin, Mycobacterium tuberculosis’te
ATP sentaz enzimini inhibe ederek hiicresel enerji iiretimini
durdurdugu bildirilmistir.

Sekil 7. Kinolon antibiyotiklerinin etki mekanizmasu.
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Kaynak: Verch ere. 2014.

Son olarak kinolin iskeletini igeren aminoakridin tiirevleri,
ozellikle takrin, nérodejeneratif hastaliklarin tedavisinde 6nemli bir
yer tutmaktadir. Alzheimer hastaliginda kinolin tiirevleri,
asetilkolinesteraz  (AChE) ve biitirilkolinesteraz ~ (BuChE)
enzimlerini inhibe ederek sinaptik asetilkolin diizeylerini
artirmaktadir (Okten & ark., 2019:268). Bunun yani sira klioquinol
gibi bazi tiirevler, bakir ve ¢inko iyonlarimi selatlayarak ederek metal
kaynakli B-amiloid plak olusumunu ve buna bagl oksidatif stresi
azaltmakta, boylece noroprotektif etki gostermektedir.

Kinolin Tiirevlerinin Antimalaryal Terapotik Uygulamalari

Kinolin c¢ekirdegi (quinoline scaffold), antimalaryal ilag
kesfinin tarihsel siliregteki en koklii ve farmakolojik acgidan en
saglam temellerinden biridir. Cinchona alkaloidlerinin uzun yillar
boyunca sitma tedavisinde etkin bicimde kullanilmasi, antimalaryal
aktivitenin merkezinde yer alan kinolin iskeletinin tibbi kimyada bir
"ayricalikli iskelet" (privileged scaffold) oldugu gergegini
kanitlamigtir. Bu heterosiklik yapi; Plasmodium tiirlerine kars:
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gelistirilen 4-aminokinolin (klorokin, hidroksiklorokin, amodiakin)
ve 8-aminokinolin (primakin, tafenokin) siniflar1 ile diger klinik
aday molekiillerin tasarimina zemin hazirlamis, modern sentetik
antimalaryallerin yapisal omurgasi olmustur.

Sekil 8. Kinolin iskeletine sahip antimalaryal ilaglar
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_CH3 g/)\
Hn/@\n O CH
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CHy H,CO

N Fe A =
NH HNY\/\NHz
CH,
Ferrokin /P;rimakin Tafenokin
H,N

Piperakin Amodiakin Hidroksiklorokin

Egan ve ekibinin ¢aligmalari, klorokin benzeri ajanlarin
antimalaryal aktivitesinin, kinolin halkasi ile serbest hemin
(ferriprotoporfirin IX) arasinda kurulan n-m istiflenme (stacking)
etkilesimleriyle dogrudan iliskili oldugunu gostermektedir (Egan,
Ross & Adams, 1994:54). Bu etkilesim, ilag-hem kompleksinin
olusumunda kilit rol oynamaktadir.

Sinifin prototipi olan klorokin (CQ) ve daha yeni nesil bir
ajan olan piperakin (piperaquine), zayif bazik karakterleri sayesinde
parazitin asidik sindirim kofulunda (pH = 5.0-5.5) "iyon tuzag:"
mekanizmasiyla sec¢ici bigimde birikmektedir. Bu asidik ortamda
ilaclar, parazitin hemoglobin sindirimi sonucu aciga ¢ikan ve kendisi
icin toksik olan serbest hem molekiiliiniin biyokristalizasyon yoluyla
inert hemozoin kristallerine doniistiiriilmesini engeller. Hemozoin
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olusumunun baskilanmasi, serbest hem ve hem-ila¢ kompleksi
artisina neden olur; bu birikim ise membran lipid peroksidasyonunu
ve oksidatif hasar tetikleyerek parazitin 6lmesine yol acar (Sekil 9)
(Fidock & ark., 2000:861; Davis & ark., 2005:75).

Sekil 9. Piperakin molekiiliintin hemozoin kristallerinin
(biyokristalizasyon) olusumunu engellemesi

Normal Parazit Sindirimi

digestive vacuole Heme/hematin Hemozoin
(parazit sindirim kofulu) (toksik) (detoksifiye kristal)

4-Aminokinolin Etkisi

4-Aminokinolin — hematin ile

NH, komplekslesme
3 X
©\)N> hemozoin

e engeli
4-Aminokinolin toksisite artig parazit 6limii

8-Aminokinolin siifinda yer alan primakin ve tafenokin,
ozellikle Plasmodium vivax enfeksiyonlarinda relapsin (niiks)
onlenmesi ve radikal kiir saglanmasi agisindan klinik bir
zorunluluktur. 4-Aminokinolinlerin aksine bu ajanlar, parazitin
karaciger evrelerini hedeflemekte ve karacigerde latent (uyku) halde
bulunan hipnozoitlerin eradikasyonunda temel tedavi secenegini
olusturmaktadir. Mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatilamamis
olsa da literatiirde, bu bilesiklerin CYP2D6 araciliiyla metabolize
edildikten sonra reaktif oksijen tiirleri (ROS) tiretimini artirarak ve
parazitin mitokondriyal fonksiyonlarin1 baskilayarak letal etki
gosterdigini bildirmektedir. Ayrica gametositler tizerindeki etkileri
sayesinde bulas zincirinin kirilmasinda kritik rol oynarlar (Baird,
2019:10).
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Kinolinmetanol (aril-amino alkol) siifina dahil edilen kinin
ve sentetik analogu meflokin, kan sizontosidi olarak etki gosteren
diger onemli ajanlardir. Meflokinin etki mekanizmasinin, hem
metabolizmasinin bozulmasinin yani sira parazitteki endositoz
inhibisyonu ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir.
Klorokin direnci ile en gii¢lii iliskilendirilen molekiiler belirleyici,
Plasmodium falciparum klorokin direng tasiyic1 (PfCRT) genindeki
K76T mutasyonudur. Bu mutasyon, ilacin sindirim kofulundan
disar1  pompalanmasin1  kolaylastirarak ~ koful i¢i  etkin
konsantrasyonu diisiirmekte ve klinik yanit1 zayiflatmaktadir (Sekil
10). Bu direnci agmak amaciyla gelistirilen ferrokin, klorokin
yapisina ferrosen biriminin eklenmesiyle elde edilmistir. Ferrosen
grubu, bilesigin lipofilisitesini ve etkilesim profilini degistirerek
PfCRT aracili disa atilim1 azaltmakta, boylece direncli suslara kars1
antimalaryal etkinligi korumaktadir (Dubar & ark., 2008:2900).

Sekil 10. Diren¢ Gelisimi PfCRT ile iliskili azaltiimuis etkinlik ve
veni stratejiler
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Kinolin Tiirevlerinin Antikanser Terapotik Uygulamalar:
Yapisal Ozellikler ve Giincel Yaklasimlar

Kinolin ¢ekirdegi, heteroaromatik ve modifikasyona elverisli
yapisi sayesinde antikanser ila¢ kesfinde one ¢ikan “ayricalikli bir
iskelet” (privileged scaffold) olarak kabul edilmektedir. Halkada
farkli  pozisyonlara yapilabilen siibstitiisyonlar; elektronik
ozellikleri, hiicre membran1 permeabilitesini, metabolik stabiliteyi
ve hedef segiciligini anlamli bi¢imde degistirebilir. Nitekim son
yillardaki ¢calismalar, kinolin omurgasinin yeni antitiimdr molekiiller
icin giiclii bir baslangic noktasi oldugunu; o6zellikle kinaz
inhibitorleri ve ¢oklu hedefli (multi-target) hibrit tasarimlar yoniinde
hizlanan bir literatiire temel olusturdugunu gostermektedir (Kopriilii
& ark., 2021:84; Costa & ark., 2020:115511).

Bu genis “kimyasal alanin” en Onemli avantaji, kanser
biyolojisinin merkezi diigiimlerini hedefleyen farkli farmakolojik
profillerin ayni1 iskelet iizerinde insa edilebilmesidir. Kinolin
tiirevleri; kinazlar (EGFR/MET/VEGFR/RAF/PI3K-mTOR
ekseni), DNA/topoizomerazlar, mikrotiibiil dinamigi ve apoptoz
diizenleyicileri gibi kritik yolaklara miidahale eden molekiillerin
gelistirilmesine olanak tanir. Kinolin halkasinin diizlemselligi ve
heteroatom diizeni, DNA ile etkilesimi ve protein/enzim
baglanmasin1  kolaylastirirken; uygun substituent secimiyle
topoizomeraz hedeflemesi, mitokondriyal etkiler veya kinaz “hinge”
bolgesine baglanma gibi mekanizmalar (Sekil 11) rasyonel bicimde
yonlendirilebilir. Bu ¢ergevede, kinolin tiirevlerinin farkli tiimor
modellerinde antiproliferatif etkinlik gosterdigi cesitli caligmalarla
rapor edilmistir (Koprilii & ark., 2021:84; Sedic & ark., 2008:2121).
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Sekil 11. Kinolin ¢ekirdeginin kanser hiicrelerinde etki
mekanizmalar

(i) PROTEIN KINAZLAR
&O (EGFRMET/VEGFR/RAF/PI3K-mTOR vb.) Y
Sinyal iletimi ve proliferasyon baskisi

< KINOLIN

{iv) APOPTOZ DUZENLEYICILERI GEKIRDEGI (i)) DNAITOPOIZOMERAZ EKSENI

 (Bel-2/p53ip21 vb.) Replikasyon stresinin artmasi — apoptoz
Mitokondriyal yolak aktivasyonu

@ >

: L)\ (iii) MIKROTUBULITUBULIN EKSENI
A Mitoz blokajt

Kanser biyolojisinde hedef spektrumunun genislemesi
(RTKlar, serin/treonin kinazlar, DNA-hasar yaniti, hiicre dongiisii
kontrolii, apoptoz ve anjiyogenez) tek hedefli yaklagimlarin yani sira
coklu hedefli veya kombinasyonlara uyumlu iskeletlerin dnemini
artirmistir. Kinolin ¢ekirdeginin aromatik/planar dogasi, halka azotu
iizerinden kritik hidrojen bag etkilesimleri kurabilmesi ve 6zellikle
kinazlarn ATP baglanma bolgesindeki “hinge” bdlgesine
yerlesmeye uygun geometrisi, kinaz inhibitorii tasariminda (Sekil
11) sik tekrarlanan bir gerekge olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Kinolin kimyasimnin antikanser ila¢ tasarimindaki merkezi
rolii, tarihsel olarak Cinchona alkaloidlerinden (kinin/kinidin) gelen
miras ve topoizomeraz ekseninde gelisen dogal iiriin tiirevleriyle
desteklenmektedir. Bu baglamda kamptotesin (camptothecin, CPT),
giicli antitimor etkinligine karsin yiiksek toksisite ve diisiik
coziiniirlik gibi farmasoétik siirliliklart nedeniyle dogrudan ilag
olarak kullanilamamis; ancak CPT f{izerinde yliriitiilen yapisal
optimizasyon calismalar1  klinikte yer bulan analoglarin
gelistirilmesini miimkiin  kilmistir. Modern literatiir, kinolin
tiirevlerinin yalnizca sitotoksik ajanlar degil, ayn1 zamanda hedefe

--88--



yonelik “akilli ilag” tasarimlarinda ¢ok yonlii farmakoforlar
oldugunu vurgulamaktadir (Solomon & Lee, 2011:1488).

Topoizomeraz hedeflemesinde temel mekanizma, DNA
replikasyonu  sirasinda  olugsan  torsiyonel stresi  yOneten
Topoizomeraz I/Il enzimlerinin inhibisyonuna dayanir. Kinolin
iskeletine sahip bilesikler, DNA-Topoizomeraz kompleksini
stabilize ederek “parcalanabilir kompleks” (cleavable complex)
olusumunu artirabilir; bu durum DNA zincir kiriklarinin onarmmini
engelleyerek ozellikle S-fazinda apoptotik  yaniti tetikler.
Kamptotesin analoglar1  (6r. irinotekan ve topotekan), bu
mekanizmanin klinik diizeyde dogrulanmis 6rnekleri arasinda yer
alir (Pommier, 2006:789).

Sekil 12. Kamptotesin bilesiginin Topoisomeraz enzimlerini inhibe
etmesi ve apoptoz yolagini indiiklemesi
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Irinotekan, metastatik kolorektal kanser basta olmak iizere
cesitli endikasyonlarda kullanilan bir 6n ilagtir (prodrug) ve
karacigerde karboksilesterazlar araciligtyla aktif metaboliti SN-38’e
doniiglir. SN-38, Topoizomeraz I’in DNA’y1 yeniden birlestirme
(religasyon) basamagini engelleyerek DNA hasarini biriktirir; bu

--89--



birikim replikasyon catali ile carpistiginda oliimciil ¢ift zincir
kiriklarina doniisebilir. Topotekan (Sekil 13) ise oOzellikle over
kanseri ve kiiclik hiicreli akciger kanseri gibi endikasyonlarda
kullanilan bir diger CPT tiirevidir. Bu analoglarda, uygun bazik yan
zincirlerin  eklenmesiyle ¢oziiniirliilk/farmakokinetik  sorunlarin
azaltilmas1 hedeflenmistir.

Son donem calismalarin 6nemli bir boliimii, kinolinlerin
tirozin kinaz inhibitérii (TKI) potansiyeline odaklanmaktadir.
Ozellikle kinolin halkasinin 4. pozisyonundaki amino grubundan
ylriitilen tiirevlendirmeler oldukca Onem arz etmektedir. ATP
baglanma cebine yiiksek afinite saglayarak EGFR ve VEGFR gibi
proliferasyon ve anjiyogenezle iligkili yolaklarin baskilanmasina
imkan verebilir. Klinik uygulamada yer bulan ornekler, kinolin
iskeletinin kinaz hedeflemesindeki basarisini somutlastirmaktadir:
Bosutinib, Ber-Abl ve Src kinazlarini hedefleyen bir inhibitor olarak
Philadelphia kromozomu pozitif (Ph+) kronik miyeloid I6semi
tedavisinde kullanilir; Lenvatinib, VEGFR1-3/FGFR1-
4/PDGFRo/KIT/RET gibi ¢oklu kinazlar1 inhibe ederek basta tiroid
kanseri ve hepatoselliiler karsinomda endikedir; Cabozantinib (Sekil
13) ise c-MET ve VEGFR2 eksenini hedefleyerek ileri renal hiicreli
karsinom ve mediiller tiroid kanserinde klinik karsilik bulmustur.

Kinolin tilirevlerinin antitiimdr etkisi yalnizca DNA/kinaz
hedeflemesiyle smirli degildir. Bazi tiirevlerin mitokondriyal
membran potansiyelini (A¥m) diisiirerek sitokrom-c salinimini
tetikledigi; boylece kaspaz-9 ve kaspaz-3 {izerinden intrinsik
apoptotik yolun aktive oldugu bildirilmektedir. Ek olarak, hiicre
dongiisiinde G2/M fazinda duraklama (cell cycle arrest) ve tiibiilin
polimerizasyonunun bozulmas1 gibi etkiler de baz1 kinolin
tiirevlerinde rapor edilmistir (Kaur & ark., 2010:3245).

Kinolin halkasinin rasyonel optimizasyonuna yonelik
caligmalar, Okten ve arkadaslarmin bulgulariyla 6zellikle yapi—
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aktivite iliskisi (SAR) acisindan daha sistematik bir cergeve
kazanmistir. Bu c¢alismalar, kinolin halkasinin 6 ve 8.
pozisyonlarindaki siibstitiisyonlarin  sterik/elektronik etkilerini
tartigsarak; halojen (6zellikle brom) igeren tiirevlerde lipofilite, hedef
baglanmasi ve biyolojik yanit arasindaki iliskiyi daha goriiniir
kilmaktadir. Tetrahidrokinolinlerin (kinolinin kismen/tamamen
hidrojene edilmis tiirevleri) 6,8-dibromo Orneklerinde brom
atomlarinin LogP’yi optimize ederek hiicresel alimi artirabilecegi;
HeLa ve HT-29 gibi hatlarda bromlu tiirevlerin bazi analoglara
kiyasla daha diisiik ICso degerleri gosterebildigi rapor edilmistir
(Okten & ark., 2020; Koprilli & ark., 2021:84). Bu bulgular,
halojenin sagladigi hidrofobik temaslarin hedef proteinin aktif
bolgesinde baglanma stabilitesini  giiglendirebilecegine isaret
etmektedir.

Buna ek olarak, modern ila¢ tasariminda yiikselen “coklu
hedefli ligand” yaklasimi, kinolin temelli kondense sistemler ve
hibrit tasarimlarla desteklenmektedir. Indolo[2,3-b]kinolin benzeri
kondense kinolin sistemleri, ¢esitli solid tiimor hatlarinda
sitotoksisite ve apoptotik protein regiilasyonu gibi etkiler
sergileyebilmektedir. Ayn1 egilim, takrin (tacrine; kinolin/akridin
ailesi i¢inde degerlendirilen bir iskelet) ile inden yapisinin
birlestirildigi hibritlerde de goriilmektedir: Bu tiir “cifte etkili”
molekiillerin yalnizca AChE inhibisyonu degil, ayn1 zamanda kanser
hiicrelerinde belirgin antiproliferatif etkiler ortaya koyabildigi
bildirilmistir (Okten, Aydin & Tutar, 2019:824).
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Sekil 13. FDA tarafindan onaylanan kinolin temelli antikanser
ilaclar

Antikanser Ajanlar (FDA Approved)
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Son olarak, 2025 yilinda yayimlanan bir ¢aligmada yeni
kinolin tiirevlerinin 6zellikle MDA-MB-231 (licli negatif meme
kanseri) hiicrelerinde seg¢ici letalite gosterdigi; bu etkinligin yalnizca
DNA ile etkilesimden ibaret olmayip hiicre ici reaktif oksijen
tiirlerini (iROS) artirma, glutatyon (GSH) seviyelerini diisiirme ve
mitokondriyal membran potansiyelini (A¥m) ¢okertme gibi
redoks/mitokondri eksenli mekanizmalarla iliskilendirilebilecegi
rapor edilmistir. Bu sonuglar, kinolinlerin “redoks modiilatori”
olarak da konumlandirilabilecegini desteklemektedir (Yenigun &
ark., 2025:4651).
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Kinolin Tiirevlerinin Antimikrobiyal Spektrumu:
Antibakteriyel ve Antiviral Terapotik Uygulamalar

Tibbi kimyada kinolin iskelesinin en tartisilmaz basarisi,
antibakteriyel kemoterapide devrim yaratan kinolon (ve daha
spesifik olarak florokinolon) siifi antibiyotiklerin gelistirilmesidir.
Klinik pratikte genis yer bulan bu tiirevler, bakteriyel niikleik asit
metabolizmasini hedefleyen mekanizmalariyla modern tibbin temel
taglarindan biri haline gelmistir. Bununla birlikte, kinolin tiirevleri
sadece  bakteriyel enfeksiyonlarda degil, mikobakteriyel
(tiiberkiiloz) ve viral patojenlere kars1 da 6zgiin etki mekanizmalari
sergilemektedir.

Sekil 14. Kinolin tiirevlerinin antibakteriyel etki mekanizmalart

A. Niikleik Asit Metabolizmasi ve Topoizomeraz Hedefleri
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Kinolin tiirevlerinin bakterisidal etkinligi literatiirde temel
olarak iki ana eksende tartisilmaktadir: niikleik  asit
metabolizmasinin inhibisyonu ve hiicre zar1 gegcirgenliginin
modiilasyonu.

Niikleik Asit Metabolizmasi ve Topoizomeraz Hedefleri:
Klinik  kullanimdaki florokinolonlarin  (6rn.  Siprofloksasin,
Levofloksasin) basarisini agiklayan temel mekanizma, bakteriyel
replikasyon ve transkripsiyon siireclerinde hayati rol oynayan Tip II
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Topoizomeraz enzimlerinin inhibisyonudur (Yadav & ark.,
2022:389). Bu ilaglar, enzim-DNA kompleksini "parcalanmis"
(cleaved) fazda stabilize ederek DNA biitiinliigiinii bozar ve geri
dondiiriilemez replikasyon stresine yol acarak bakterisidal etki
gosterir (Sekil 14) (Hooper & Jacoby, 2016:a025320).

Hedef enzim, bakteri tiirliine gore farklilik gosterir:

o DNA Giraz (Topoizomeraz II): Ozellikle Gram-negatif
bakterilerde (E. coli gibi) birincil hedeftir. Kinolinler, bu
enzimi inhibe ederek replikasyon catalinin 6niinde olusan
pozitif stiper sarmallarin gevsetilmesini engeller (Sekil 14).

o Topoizomeraz IV: Ozellikle Staphylococcus aureus gibi
Gram-pozitif bakterilerde birincil hedeftir. Replikasyon
sonras1 kardes kromozomlarin ayrilmasini (dekatkanasyon)
inhibe ederek hiicre boliinmesini durdurur.

Hiicre Zan Biyogenezi ve Gegirgenlik: Genis spektrumlu
aktivite i¢in sadece enzimatik inhibisyon yeterli olmayip, 6zellikle
Gram-negatif bakterilerin se¢ici gegirgen dis zar bariyerinin agilmasi
gerekmektedir. Giincel molekiiler docking calismalari, bazi yeni
nesil kinolin tlirevlerinin, bakteriyel dis zarin insasinda gorevli
Lipopolisakkarit Transport Proteini A (LptA) ile etkilesime girdigini
gostermektedir. Bu tiirevlerin hem LptA'yr hem de Topoizomeraz
IV'i es zamanli hedeflemesi (dual-targeting), antibakteriyel
potensiyeli artiran stratejik bir yaklasim olarak rapor edilmistir
(Sekil 14) (Yadav & ark., 2022:389).

Yapisal Modifikasyonlar ve Diren¢ Yonetimi: Kinolon
iskeleti, genis spektrum, oral biyoyararlanim ve yliksek doku
penetrasyonu gibi avantajlar sunsa da hedef mutasyonlar1 ve plazmid
kaynakl1 diren¢ genleri klinik etkinligi tehdit etmektedir. Bu sorunu
asmak icin yapilan Yapi-Aktivite Iliskisi (SAR) c¢alismalar1 su
sonuglart dogurmustur:
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e Siprofloksasin: Kinolin halkasinin 6. pozisyonuna flor (F)
atomu eklenmesi hiicre penetrasyonunu artirmig, 7.
pozisyondaki piperazin halkasi ise Gram-negatif spektrumu
genisletmistir.

o Moksifloksasin: 8. pozisyona eklenen metoksi (-OMe)
grubu, Gram-pozitif etkinligi giliclendirmis ve "efflux"
pompalarina bagli direng gelisimini minimize etmistir

Kinolin tiirevlerinin etkinligi klasik bakterilerle smirh
kalmayip, tedavisi zor olan Mycobacterium tuberculosis'e kars1 da
kanitlanmistir. Bu alandaki en onemli gelisme, bir di-arilkinolin
tiirevi olan Bedaquiline'in kesfidir.

Coklu ilaca Direngli Tiiberkiiloz (MDR-TB) tedavisinde bir
donitim noktas1 olan Bedaquiline, klasik kinolonlarin aksine DNA
replikasyonunu hedeflemez. Bunun yerine, mikobakteriyel enerji
metabolizmasinin merkezi olan ATP sentaz enzimini (6zellikle c-alt
birimini) spesifik olarak inhibe eder. FDA degerlendirme
raporlarinda "diarylquinoline antimycobacterial drug" olarak
siiflandirilan bu ajan, kinolin iskeletinin farkli biyolojik hedeflere
yoOnlendirilebileceginin en giiclii kanitidir (Lakshmanan & Xavier,
2013:112).

DNA hedefli mekanizmalarin disinda, 8-hidroksikinolin
tirevleri (6rn. Nitroksolin / 5-nitro-8-hidroksikinolin), metal
iyonlarin1 baglama (selasyon) yetenekleri iizerinden antimikrobiyal
etki gosterirler. Ozellikle biyofilm olusumunun engellenmesinde
kritik olan demir (Fe) ve ¢inko (Zn) gibi iyonlar selatlayarak
bakteriyel metal homeostazin1 bozarlar. 2025 tarihli gilincel
caligmalar, Nitroksolin'in Gram-negatif bakterilere karsi aktivite
spektrumunun ve etki modunun bu metal baglama kapasitesiyle
dogrudan iliskili oldugunu dogrulamaktadir (Sobke & ark.,
2012:6021; Cacace & ark., 2025:3783).
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Kinolin tiirevleri, viral yasam dongiislinlin giris, replikasyon

ve entegrasyon gibi kritik agamalarina miidahale edebilen ¢ok yonlii
antiviral adaylardir (Yadav & ark., 2022:389).

HIV-1 integraz Inhibisyonu: Human Immunodeficiency
Virus (HIV) tedavisinde, viral genomun konak DNA'sina
entegrasyonu HIV-1 Integraz (IN) enzimi tarafindan
yonetilir. Kinolin-3-karboksilik asit tiirevleri, enzimin aktif
bolgesindeki magnezyum (Mg2+) iyonlari ile selat
olusturarak "3'-end processing" basamagini inhibe eder ve
viral replikasyonu durdurur (Musoil, 2013:1835).

Viral Giris ve pH Modiilasyonu: Klorokin ve
hidroksiklorokin gibi klasik antimalaryal kinolinler, zayif
bazik 6zellikleri nedeniyle endozom ve lizozom gibi asidik
organellerde birikir (Lysosomotropism). Bu birikim, organel
i¢i pH" yiikselterek Influenza ve Coronaviriisler gibi zarfl
viriislerin pH-bagimli membran fiizyonunu ve viral genomun
sitoplazmaya salinmasini (uncoating) engeller. Ayrica, viral
zarf proteinlerinin (6rn. HIV  gpl120) glikozilasyon
stireclerini bozarak viriisiin enfektivitesini azalttiklar1 rapor
edilmistir (Ajani, Iyaye & Ademosun, 2022:18594).
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Sekil 15. FDA tarafindan onaylanan kinolin temelli antibiyotik
ilaclar
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KANSER SURECINDE MEYDANA GELEN
BiYOKIMYASAL OLAYLAR

ESRA BULUT ATALAY!

CEYLAN KUPELIJ?

Giris
Kanser, diinya capinda her ii¢ insandan birinde gelisen ve
oliim sebeplerinin en basinda gelen bir hastaliktir. Intrinsik veya
eksojen etkenlerden kaynaklanan gen mutasyonlarinin sonucu
bliylime 0zellikleri bozulmus kompleks hiicrelerin bir araya
gelmesiyle olusur. Bu hiicreler anormal bir sekilde ve hizla
biiyliyerek bulunduklar1 yerdeki hatta uzaklarindaki doku ve
organlar1 isgal ederek o bdlgede islevsel bozukluklara yol
acmaktadir (Hanahan ve Weinberg, 2011). Kanser hiicrelerini
normal hiicrelerden ayiran Ozelliklere bakildiginda biiyiime
potansiyeli ve Oliimsiizliik, apoptotik ve biiyliimeyi baskilayan
sinyallerden ka¢gma, anjiyogenez, invazyon ve metastaz, bagisiklik
sisteminden ka¢gma, kanserlesmeyi destekleyen inflamasyon, genetik
mutasyonlar ve enerji metabolizmasini degistirme olarak goze
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carpmaktadir (Hanahan ve Weinberg, 2011). Hanahan’in 2022°de
giincelledigi  kanserin temel Ozellikleri cergevesinde bu
biyokimyasal davranislarin yalnizca genetik mutasyonlarla degil,
aynt zamanda epigenetik yeniden sekillenme, timor mikro
cevresindeki  bagisiklik ve  stromal  hiicrelerin  yeniden
programlanmasi, hiicreler arasi iletisim aglarmin bozulmasi,
fenotipik ve kanser hiicrelerinin embriyonik gelisim siireclerine
0zgii genetik programlari yeniden aktive ederek hiicresel kaderlerini
esnek  bicimde  degistirebilmesi ve  mikrobiyota-timor
etkilesimlerinin kanserlesmeyi desteklenmesiyle daha karmasik hale
geldigi vurgulanmaktadir. Bu genisletilmis c¢ergeve, kanser
hiicrelerinin yalnizca igsel sinyal yolaklarini degil, ayn1 zamanda
tiimor mikro ¢evresinde yer alan immiin sistem, stromal bilesenler
ve mikrobiyal unsurlarla dinamik etkilesimler kurarak ¢ok katmanl
bir biiyiime ve hayatta kalma avantaji olusturdugunu ortaya
koymaktadir (Hanahan, 2022) Sekil (1).

Sekil 1: Kanserin temel ozellikleri (Hanahan, 2022).
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Kanser hiicreleri, hiicre ylizeyinde yer alan reseptdrler
araciligryla daha fazla sinyaller alarak kendi proliferatif yolaklarini
aktif hale getirebilir. Bu durum, hiicrenin dis ¢evresinden gelen
bliylime sinyallerine bagimli olmaksizin kontrolsiiz sekilde
cogalmasina neden olur. Normal sartlarda, komsu hiicrelerle temas
sonrasi proliferasyonu durduran hiicresel sinyaller, kanser hiicreleri
tarafindan algilanamaz ve bu hiicreler boliinmeye devam eder
(Ribatti, 2017).

Normal hiicreler genel olarak diizenli bir yapiya, belirgin
membrana ve diisiik bir ¢ekirdek/sitoplazma oranina sahiptir; yani
mikroskop altinda bakildiginda diizenli bir goriinti sunarlar
(Cooper, 2019; Alberts vd., 2022). Kanser hiicreleri ise bu diizeni
kaybetmis bir goriiniim sergilerler; ¢ekirdekleri orantisiz bigimde
biiylir, kromatin yogunlugu artar, niikleotitleri belirginlesir ve hiicre
zarinda diizensizlikleri goriiliir. Bunlarin yani sira sekil ve boyut
acisindan biiylik bir cesitlilik gosterirler ve anormal mitozlar
kontrolsiiz ¢ogalmalarina neden olur. Bu morfolojik bozulmalar,
aslinda hiicrede biriken genetik ve epigenetik degisikliklerin diga
yansimasidir ve temas inhibisyonunun kaybolmasiyla birlikte
hiicrelerin sinirsiz bir sekilde biiylimesine katki saglar (Hanahan ve
Weinberg, 2011). Hiicrelerin normal yapi ve diizenini kademeli
olarak kaybetmeye basladiklar1 ve bu kaybin ozellikle hiicre
cekirdeginde  gerceklestigi  displazide  hiicrelerin  ¢ekirdek
yapisindaki belirginlesme, diizenli dizilimlerini kaybetmeleri ve
cogalma hizlarmin artmasi, aslinda dokunun koéti huylu bir
dontistime dogru gittiginin erken isaretleri olarak kabul edilir. (WHO
Classification of Tumours, 2017,2022; Warnakulasuriya, 2001).
Tiim bu 6zellikler birlikte géz oniine alindiginda, kanser hiicrelerinin
morfolojik agidan normal hiicrelerden ¢ok daha karmasik ve
diizensiz bir profil ¢izdigi anlagilir.

Kanser hiicrelerinde goriilen bu diizensiz yapi yalnizca

morfolojik farkliliklarla siirlt degildir; ayn1 zamanda hiicrelerin
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enerji liretme bi¢imlerini ve besin kullanimini da kokten degistirir.
Normal hiicreler ¢ogunlukla oksidatif fosforilasyona dayanarak
dengeli bir enerji akis1 siirdiiriirken, kanser hiicreleri hizli biiyiime
ve siirekli boliinme gereksinimi nedeniyle ¢ok daha fazla enerjiye ve
biyosentez iirliniine ihtiya¢ duyar. Bu nedenle Warburg etkisi olarak
da bilinen glikolizi oksijen varhiginda dahi asir1 derecede
kullanmalari, en temel metabolik 6zelliklerinden biridir (Hanahan ve
Weinberg, 2011; Warburg, 1956). Niikleus igindeki aktivitenin
artmasi, DNA ve protein liretiminin hizlanmas1 ya da hiicre zarina
ait yapilarin yogun bigimde sentezlenmesi, hiicrenin glukoz,
aminoasit ve lipit ihtiyacin1 dogal olarak yiikseltir (Kumar vd.,
2021). Buna ek olarak, onkojenlerin asir1 etkinlesmesi ve timor
baskilayici genlerin devreden ¢ikmasi, hiicre metabolizmasini bastan
sekillendiren yeni sinyallerin olusmasina neden olur. Bu siirec,
kanser hiicrelerine normal hiicrelere kiyasla ¢ok daha esnek, firsatci
ve g¢evresine uyum saglayabilen bir metabolik yap1 kazandirir
(Alberts vd., 2022). Sonug itibartyla, kanser hiicreleri yalnizca
bicimsel oOzellikleriyle degil, enerji ve besin kullanimindaki
farkliliklariyla da normal hiicrelerden ayrilir ve bu metabolik
yeniden yapilanma, tiim0riin biiylimesini siirdiirebilmesinde kilit bir
rol oynar (Alberts vd., 2022; Hanahan, 2022).

Kanser Hiicrelerinde Temel Metabolik Programlanma

Kanser hiicresinin ortaya ¢ikisi tek bir olaymn sonucu degil,
zaman i¢inde biriken ve birbirini takip eden pek ¢ok biyolojik adimin
bir sonucudur. Bu siirecte hiicreler, artan proliferasyon hizlarini
stirdiirebilmek icin normalden daha fazla enerjiye ve yapi tasina
ithtiyag¢ duyarlar. Besin ve enerji kaynaklarinin sinirli oldugu bu stres
kosullarinda normal hiicreler metabolik dengenin bozulmasiyla
islevlerini kaybetmeye baslarken, kanser hiicreleri bu stresi avantaja
cevirebilen  adaptif =~ mekanizmalar  gelistirir. Hiicresel
biyomolekiillerin bozunumu ve metabolik yollarin yeniden

diizenlenmesi, tiimor hiicrelerinin hayatta kalmasini ve biiyiimesini
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destekleyen bir stratejiye donlislir. Bu nedenle kanser hiicreleri,
normal hiicrelerin enerji kullanimi ve yagam dongiisiinii siirdiirme
biciminden belirgin sekilde ayrilarak daha diizensiz, esnek ve agresif
bir metabolik duruma gecer. Bu metabolik yeniden programlanma,
gilinlimiizde tiimor biyolojisinin temel belirleyici 6zelliklerinden biri
olarak kabul edilmektedir (Pavlova ve Thompson, 2016;
Hanahan,2022).

Asiri Glikoliz ve Warburg Etkisi

Kanser hiicrelerinin en bilinen metabolik davraniglarindan
biri, oksijen varliginda bile glikolize yonelmeleridir. Warburg etkisi
olarak bilinen durum, ilk bakista “’enerji agisindan verimsiz” gibi
goriinse de tlimor hiicrelerine biiylik bir avantaj saglar. Ciinkii
glikoliz sadece ATP iiretmekle kalmaz; ayn1 zamanda hizli hiicre
boliinmesi i¢in gerekli niikleotit, aminoasit ve lipidlerin sentezine
katki saglayan ara {irtinleri olusturur (Hanahan ve Weinberg, 2011).
Boylece tiimor dokusu kisa siirede biiyiik bir kitleye doniisebilecek
metabolik kapasiteyi yaratmis olur.

TCA Dongiisii ve Mitokondri Fonksiyonunun Yeniden
Diizenlenmesi

Kanser hiicreleri, mitokondriyal islevleri tamamen devre dist
birakilmaz; fakat TCA dongiisiinti farkli bir ama¢ dogrultusunda
kullanmaya baglar. Enerji iiretimi her ne kadar 6nemli olsa da hizla
cogalan hiicrelerin daha ¢ok ihtiyact olan karbon iskeletlerinin
saglanmas1 Oncelik haline gelir. TCA ara fiiriinleri biyosenteze
yonlendirilir ve dongiiniin akis1 degisir. Ozellikle IDH1 ve IDH2 gibi
enzimlerdeki mutasyonlar, TCA dongiisiinii normal goérevinden
uzaklastirarak tiimorogenezi destekleyen metabolitlerin olugmasina
yol acar (Kumar vd., 2021; Alberts vd., 2022). Bu durum, tiimoriin
metabolik uyum yeteneginin ne kadar giiclii oldugunu gosterir.
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Glutamin Bagimhihig1 ve Anapleroz

Kanser hiicreleri glutamini yalnizca bir aminoasit olarak
degil, proliferasyonu siirdiirebilmek i¢in vazgecilmez bir metabolik
yakit olarak kullanir. Glukozdan sonra en 6nemli karbon kaynagi
olan glutamin, hiicre i¢ine alindiktan sonra glutamata ve ardindan a-
ketoglutarata (a-KG) doniistiiriilerek TCA dongiisiine katilir. Bu
yolak, hizl1 béliinen hiicrelerde biyosentez amaciyla tiiketilen TCA
ara Uriinlerinin yeniden {retilmesini saglayan anaplerotik bir
mekanizma olarak gorev yapar. Bu sayede glutamin, enerji
iiretiminin yani sira niikleotid, amino asit ve lipid sentezi i¢in gerekli
oncii molekiillerin siirekliligini destekler ve hiicrenin azot ihtiyacini
karsilar. Ozellikle MYC onkojeninin aktive oldugu tiimérlerde
glutamin alimi1 ve metabolizmasi belirgin bigimde artmis olup, bu
hiicreler glutamine bagimli hale gelir. Bu nedenle glutaminin
kisitlanmasi, bir¢ok kanser hiicresinde proliferasyonun durmasina
yol acabilmektedir (DeBerardinis vd., 2007; Wise vd., 2008;
Pavlova ve Thompson, 2016).

Artmis Lipogenez ve Membran Olusumu

Lipidler yalnizca membran yapisinda rol oynamaz; ayni
zamanda sinyal iletiminde ve hiicrenin oksidatif stresle basa
cikmasinda da kritik gorevler dstlenir. Bu nedenle lipid
molekiillerinin fazla miktarda sentezlenmesi kanser hiicreleri igin
onemlidir.’Boliinme hizinin artmasi, beraberinde yeni hiicre
zarlariin olugmasi i¢in gerekli lipit ihtiyacin1 da artirir. Normal
hiicreler cogu lipidi dis ortamdan alirken, kanser hiicreleri bu
bagimlilig1 azaltmak i¢in lipidleri kendilerini liretmeye yonelir. De
novo lipogenezde gorevli yag asidi sentaz (FASN) ve asetil-CoA
karboksilaz (ACC) gibi enzimlerin asir1 ¢aligmasi, hiicre zarlarinin
hizl1 bir sekilde sentezlenmesini saglar (Alberts vd., 2022).
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Pentoz Fosfat Yolunun (PPP) Aktivasyonu

Kanser hiicrelerinde DNA ve RNA sentezi, normal hiicrelere
kiyasla ¢ok daha hizli ilerler. Bu nedenle riboz-5-fosfat gibi niikleotit
yap1 taglarina yiiksek oranda ihtiya¢ duyulur. PPP, hem bu yap1
taglarini tiretir hem de NADPH olusturarak lipogenez ve antioksidan
savunmay1 destekler (Kumar vd., 2021). NAPDH, 6zellikle artmis
reaktif oksijen tiirleriyle miicadele eden tiimor hiicreleri i¢in hayati
bir koruma mekanizmasi saglar. BoOylece PPP, tiimoriin hem
biliylimesini hem de stres toleransini artirarak iki yonlii destek sunar
(Patra vd., 2014).

Hipoksiye Uyum: Hipoksi ile Indiiklenebilir Faktor’ iin (HIF-
1a) Rolii

Tiimor biiylidiikge damar olusumu yetersiz kalir ve dokunun
i¢ kesimlerinde oksijen eksikligi ortaya ¢ikar. Bu hipoksik ortam,
kanser  hiicrelerini  zorlamaz;  aksine  yeni  metabolik
adaptasyonlarinin devreye girmesini saglar. HIF1-a, diisiik oksijen
kosullarinda aktifleserek glikolizi artiran, anjiyogenezi baslatan ve
hiicrenin oksijensiz ortama uyumunu kolaylastiran genleri uyarir
(Hanahan ve Weinberg, 2011). Boylece kanser hiicresi, normalde
yasami tehdit eden hipoksiyi avantaja ¢evirir ve biiylimeye devam
eder.

Tiim bu bagliklar bir araya geldiginde, kanser hiicrelerinin
normal hiicrelerinden neden bu kadar farkli metabolik ihtiyaglara
sahip oldugu agik¢a goriilmektedir. Kanser hiicresi, hizli bitylime ve
siirsiz ¢ogalma hedefi dogrultusunda metabolizmasini enerji
iretimi, biyosentez, oksijen yoklugu gibi asamalarda yeniden
sekillendirir. Enerji liretiminden biyosenteze, oksijen yokluguna
uyumdan lipid sentezine kadar hemen her siireg, tiimoriin
devamliligin1 saglayacak sekilde yeniden programlanir. Bu
metabolik esneklik, kanser hiicresinin hem gii¢lii hem de tedaviye

direncli olmasinin en temel nedenlerinden biridir.
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Kanser Hiicrelerinde Bozulmus Sinyal iletimi

Kanserin ortaya ¢ikmasini tek bir mutasyon veya degisiklikle
aciklamak miimkiin degildir. Pek ¢ok sinyal yolunun zaman iginde
kontrolden ¢iktig1 cok basamakli bir siire¢ s6z konusudur. Normalde
hiicreler biiyltime, farklilasma, yasam ve Oliim arasinda ince bir
denge kurar. Fakat baz1 genlerin mutasyona ugramasi veya timor
baskilayic1 mekanizmalarinin devre dis1 kalmasiyla bu diizen
bozulur ve hiicre artik gelen sinyalleri dogru yorumlayamayan,
biliylimeye, boliinmeye ve metabolik aktivitelerini artirmaya asiri
egilimli bir yapiya doniisiir (Hanahan ve Weinberg, 2011).

Fosfatidilinositol 3-Kinaz (PI13K) /Akt/ Rapamisin Memeli
Hedefi (mTOR) Sinyal Yolag:

PI3K/ AKT/ mTOR hatti, saglikli hiicrelerde besin varligi,
biliylime faktorleri ve cevresel kosullara gore metabolik tempoyu
ayarlayan bir komuta merkezi gibidir. Ancak kanser hiicresinde bu
sistem siirekli “’a¢ik” konuma getirildiginde, hiicre kendisini
biliyiimeye zorlayan durdurulamaz bir makineye doniistiiriir (Peng
vd., 2022). Aktif AKT, glukoz tasiyicilarimi hiicre yiizeyine daha
fazla gonderir. Boylece tiimor hiicresi g¢evreden bolca glukoz
cekebilir. Ayn1 zamanda AKT, glikolizin kilit enzimlerini hizlandirir
ve hiicrenin hizli enerji liretmesini saglar (DeBerardinis vd., 2016).

mTOR, hiicrede besin durumu, enerji diizeyi, biiylime
faktorleri ve stres sinyallerini algilayarak hiicresel biiyiime ve
metabolizmay1 koordine eden merkezi bir serin/treonin kinazdir.
mTOR, farkli protein kompleksleri araciligiyla hiicrenin anabolik ve
katabolik siiregleri arasinda denge kurar ve 6zellikle uygun besin
kosullarinda biiylime programlarini aktive eder. Bu ozelligiyle
mTOR, hiicresel metabolizma ile proliferasyon arasindaki
baglantinin en O©nemli diizenleyicilerinden biri olarak kabul
edilmektedir (Saxton & Sabatini, 2017; Laplante & Sabatini, 2012).
Kanser hiicresinde mTOR’un devreye girmesiyle birlikte protein
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sentezi, lipid iiretimi ve ribozom biyogenezi artar; yani hiicre
biiylime i¢in gereken tiim yapi taglarini tiretmeye baslar (Saxton vd.,
2017). Bu yol ayn1 zamanda apoptozu baskiladigi icin, hiicrenin
“’6liim sinyallerini” gérmezden gelmesine de neden olur. Bu nedenle
PI3K/ AKT/ mTOR bozukluklari, birgok tiimorde hem agresif
bliyiimeyi hem de tedavi direncini destekleyen temel yapilardan
biridir.

RAS/ RAF/ MEK/ ERK (MAPK) Yolag1

RAS ailesi, hiicrenin disaridan aldigi sinyalleri biiyiime ve
farklilagsma kararlarina  doniistiiriir.  Fakat RAS mutasyona
ugradiginda, hiicre siirekli ’biiyiime” komutunu alan bir hale gelir.
GTP’ye siki sikiya bagli kalan mutant RAS, RAF-MEK-ERK hattini
kesintisiz calistirir ve bu durum hiicrenin fiziksel olarak
biliylimesine, boliinmesine ve durmadan c¢ogalmasina neden olur
(Prior vd., 2020).

Onkojenik RAS yalnizca hiicre dongiisiinii hizlandirmaz,
ayn1 zamanda metabolik sistemi de yeniden diizenler. Glikolizi
artirir, pentoz fosfat yolunu giiclendirerek NADPH ve niikleotit
iretimini yiikseltir ve glutatyon sentezini artirarak hiicreyi oksidatif
baskiya kars1 daha dayanikli hale getirir (Ying vd., 2012). Bu durum,
kanser hiicresine hem enerji hem de antioksidan kapasitesi agisindan
biiyiik avantaj saglar.

Janus Kinaz / Sinyal ileticisi ve Transkripsiyon Aktivatorii
(JAK/ STAT) Sinyal Yolag:

Hiicre  proliferasyonu,  yasami  ve  apoptozunun
diizenlenmesinde gorevli onemli sinyal iletim yolaklarindan biri
olan JAK / STAT yolagi, ¢ok sayida sitokin ve biiyiime faktorleri gibi
hiicre dis1 sinyalleri hiicre ¢ekirdegine ileten ve gen
ekspresyonundaki farkliliklarin baslatilmasinda 6nemli bir sinyal
yoludur (Harrison, 2012; Yamoka S. 2004). Bu yolak, kanser
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hiicrelerinde 6zellikle STAT3 ve STATSB {izerinden siirekli aktif
kaldiginda, hiicre davranigini tamamen degistirir. STAT3,
proliferasyonu artiran, apoptozu baskilayan ve inflamatuar ortamint
canli tutan genlerin ekspresyonunu yiikseltir (Yu vd., 2009. Ayni
zamanda bagisiklik kacisinda 6nemli rol oynar; 6rnegin PD-L1
ekspresyonunu artirarak T hiicrelerinin tiimére saldirmasini
zorlastirir (Jonhson vd., 2018).

STATSB ise oOzellikle hematolojik kanserlerde hiicre
dongiistinii hizlandirarak agresif bir cogalma modeli olusturur. Bu
yolaktaki bozulmalar, adeta tiimoér hiicresinin kendisini siirekli

destekleyen bir inflamasyon-proliferasyon dongiisii yaratir (Yu vd.,
2009).

Kanser Hiicrelerinde Stres Adaptasyonu

Kanser hiicreleri hizla boliinmeleri, asir1 kaynak tiiketmeleri
ve ¢ogu zaman elverigsiz bir timor mikro g¢evresinde yagamaya
caligmalarina ragmen varliklarini siirdiirmek icin olaganiistii bir
uyum kapasitesi gelistirirler. Saglikli bir hiicre i¢in Oliimle
sonuclanabilecek hipoksi, oksidatif stres veya protein katlanma
bozukluklar1 gibi durumlar, kanser hiicrelerinde farkli sinyal
aglarinin devreye girmesine ve hiicrenin hayatta kalmasini saglayan
alternatif metabolik, biyokimyasal ve genetik tepkilerin ortaya
¢ikmasina neden olur (Hanahan, 2022; “Semenza, 2012; Pavlova,
2016). Asagida tiimor hiicrelerinin en kritik stres kosullarina karsi
kazandiklar1 uyum mekanizmalari ele alinmaktadir.

Hipoksi ve HIF1-a Aktivasyonu

Tiimor dokularinin en belirgin 6zelliklerinden biri hipoksi,
yani oksijen yetersizligidir. Hizli biiyiiyen tiimor kitlelerinde damar
yapisi diizensiz oldugundan hiicrelere esit oksijen ulasamaz. Normal
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hiicreler bu kosullarda cogunlukla apoptoza giderken kanser
hiicreleri daha farkli bir yol izler.

Hipoksi kosullar altinda hiicredeki en kritik diizenleyici,
hipoksi indiiklenebilir faktor-la. (HIF-1o)’dir. Normal oksijen
diizeylerinde HIF-1a stirekli yikima gonderilir; fakat oksijen
diistiiglinde HIF-lo stabilize olur, ¢ekirdege aktarilir ve yeni
genlerin ifadesini baslatir. Bu gen programi kanser hiicresine ii¢

bliyilk avantaj saglayarak stres adaptasyonunu gii¢lendirir.
(Semenza, 2003,2012; Keith vd., 2007; Hanahan, 2022).

Glikolizin Artirllmasi: HIF-lo, glukoz tasiyicilarini
(GLUTI1, GLUTS3) ve glikoliz enzimlerini indiikleyerek oksijensiz
kosullarda bile enerji iiretimini silirdiiriir. Bu mekanizma Warburg
etkisini destekler (Semenza, 2012).

Anjiyogenezin Tetiklenmesi: HIF-la’'nin VEGF gibi
biliylime faktorlerini artirmasi yeni damar olusumuna yol agar ve
tiimoriin uzun vadede oksijen kazanmasini saglar (Semenza, 2003).

Hayatta Kalma Genlerinin Aktive Edilmesi: Hipoksi
altinda anti- apoptotik proteinlerin (BCL-2 ailesi) ifadesi artar ve
hiicre 61liimii baskilanir (Semenza, 2012). Bu nedenle HIF-1a sadece
bir stres yanit faktorii degil, ayn1 zamanda kanserin agresifligini
belirleyen temel bir onkojenik uyum aracidir (Semenza, 2003,
Hanahan, 2022).

Oksidatif Stres ve Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS)

Kanser hiicreleri; hizli biiylime, yiiksek metabolik aktivite ve
mitokondriyal degisiklikler nedeniyle artmis iiretim ve tliketim
dongiilerine girer. Bu durum yiiksek diizeyde reaktif oksijen tiirleri
(ROS) olusumuna neden olur (Tracootham vd., 2009). ROS’un etkisi
cift yonliidiir: Diistik-orta diizeyde ROS, hiicre proliferasyonunu,
sinyal iletim yolaklarin1 ve gen ekspresyonunu uyarabilir; yiiksek

diizey ROS, DNA hasari, protein oksidasyonu ve hiicre olimii ile
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sonuglanabilir. Tiimor hiicreleri bu dengesizligi yonetmek i¢in
antioksidan savunmayi kuvvetlendirir ve ROS iiretimini,
notralizasyon kapasitesiyle dengeler (Sullivan vd., 2014;
DeBerardinis vd., 2016). Ayrica ROS yoluyla sinyal iletim yollarin
etkileyerek hiicrelerin ¢ogalmasini, metabolik olarak ortama uyum
saglamasimi ve hiicre dongiislinii diizenlemesini kolaylastirir;
boylece tiimoriin varligini siirdiirmesine yardimci olur (atif).

Endoplazmik Retikulum (ER) Stresi ve UPR (katlanmayan
Protein Cevabi)

Hizli boliinen tiimor hiicrelerinde protein sentezi artar. Bu
durum hiicrenin protein liretim ve katlama fabrikasi olan ER iginde
katlanmamis veya yanlis katlanmis proteinlerin birikmesine neden
olarak hiicrede ER stresinin ortaya ¢ikmasina neden olur (Wang vd.,
2014). Eger bu stres kontrol altina alinmazsa, protein birikimi hem
hiicre islevlerini aksatir hem de toksik etki olusturarak hiicre
yasamini tehdit eder. Hiicre bu stresle bas edebilmek igin
katlanmamis protein yanmiti (UPR) adi verilen koruyucu sistemi
devreye sokar.

Bir nevi acil durum mekanizmalar gibi ¢alisan bu sistemler
hiicreyi toparlamaya y&nelik bir dizi yanit baslatir. Ilk asamada hiicre
genel protein sentezini yavaslatir, boylece ER’deki yiik hafifletilmis
olur. Ayn1 zamanda hiicre saperon adi verilen protein katlanma
yardimcilarini daha fazla iiretir. Boylece katlanma hatalari miimkiin
oldugunca giderilir. Daha sonra yanlis katlanan proteinler ER-
associated degradation (ERAD) sistemi araciligiyla yikima
gonderilir; bu siire¢ proteostatik dengeyi yeniden kurmay1 amaglar
(Hetz vd., 2018). UPR’nin bu ilk evresi hiicre i¢in bir tamir
donemidir. Fakat bazi tiimorlerde maruz kalinan stres sadece gegici
degildir.

Hipoksinin kroniklestii, besin rekabetinin arttigi ve
biyosentezin siirekli hizlandig1 tiimér mikro ¢evresinde ER stresi
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kalict hale gelebilir. Normal sartlarda bu kadar yogun stres, hiicrenin
apoptoza yonelmesiyle sonucglanir (Hetz, 2012). Fakat kanser
hiicreleri bu noktada normal hiicrelerden ayrilir. Timor hiicreleri
UPR ’nin 6liim sinyallerini baskilayarak adaptatif yanitlar gdstererek
yogun strese ragmen hayatta kalmay1 basarir; hipoksi, metabolik
stres, hatta kemoterapinin tetikledigi toksik kosullara dayaniklilik
gelistirir (Wang vd., 2014).

Sonugta ER stresi ve UPR, kanser hiicrelerinin zorlu mikro
cevresel kosullara uyum saglamasinda kritik rol oynar. Normalde
hiicrenin kendini korumak veya gerektiginde ortadan kaldirmak i¢in
kullandig1 bu mekanizmalar, tiimdr hiicresi tarafindan yeniden
programlanarak hayatta kalma avantajia doniisiir (Hetz vd., 2015).

Epigenetik ve Transkripsiyonel Diizenleme

Epigenetik, DNA dizisini degistirmeden gen ekspresyonunun
yeniden programlanmasimi saglayan kalitsal ya da dinamik
diizenleme mekanizmalarini ifade eder. Gelisim boyunca hiicresel
kimligi belirleyen bu mekanizmalar, yetiskin dokularda stabiliteyi ve
dokuya 6zgii gen ifade profillerini korur. Kanser hiicrelerinde ise
epigenetik diizenleyicilerin bozulmasi, hiicrelerin proliteratif avantaj
kazanmasina, cevresel streslere daha kolay uyum saglamasina ve
malign fenotipin yerlesmesine katkida bulunur (Jones vd., 2007;
Esteller, 2008). Bu bozulma c¢ogunlukla {i¢ ana mekanizma
iizerinden gerceklesir: DNA metilasyonu, histon modifikasyonlari
ve kodlanmayan RNA aracili post- transkripsiyonel kontrol.

DNA Metilasyonu

DNA metilasyonu memelilerde epigenetik kontroliin en
temel bilesenidir. Sitozinin 5.karbonuna eklenen metil grubu, DNA
metil transferaz (DNMT) enzim ailesi tarafindan katalizlenir ve
ozellikle promotér bolgelerde yogunlasan CpG adalarinda gen
susturulmasinin temel belirleyicilerinden biridir (Smith vd., 2013).
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Kanser hiicreleri hem kiiresel hipometilasyon hem de lokal promotor
hipermetilasyonu ile karakterizedir. Kiiresel hipometilasyon,
transpozon aktivasyonunu artirarak kromozomal instabiliteye zemin
hazirlar (Erlich, 2009). Promotor hipermetilasyonu; siklin- bagiml
kinaz inhibitori 2A (CDKN2A), meme kanseri duyarlilik geni 1
(BRCA1), DNA uyumsuzluk onariminda gérevli MutL homolog 1
(MLH1) gibi tiimor baskilayict genlerin susturulmasina yol acarak
DNA onarimmin zayiflamasina, hiicre dongiisiiniin kontrolsiiz
ilerlemesine ve tiimor gelisiminin hizlanmasina neden olur (Esteller,
2007). Bu iki yonlii bozulma, kanser epigenetiginin en karakteristik
imzalarindan biridir.

Histon Modifikasyonlari

Ikinci bilyiik epigenetik mekanizma ise histon proteinleri
iizerindeki kimyasal modifikasyonlardir. DNA’nin niikleozomlar
etrafina sarilarak paketlenmesini saglayan histonlarin N-terminal
kuyruklarinda gergeklesen asetilasyon, metilasyon, fosforilasyon ve
ubikinasyon gibi modifikasyonlar, kromatin mimarisini dogrudan
sekillendirir (Allis vd., 2016). Histon asetilasyonu, histon asetil
transferaz (HAT) enzimleri tarafindan gerceklestirildiginde
kromatini gevseterek transkripsiyonel aktivasyonu ederken, histon
deasetilazlarin (HDAC) asetil gruplarini uzaklastirilmasi baskilayici
kromatin yapisin1  gliglendirir. Kanser hiicrelerinde HDAC
aktivitesinin artmasi, farkli timor tiirlerinde timor baskilayict
genlerin genis capli sessizlesmesiyle iligkilidir (Haberland vd.,
2009). Histon metilasyonu ise baglamina gore hem aktivasyonu hem
represyonu tetikleyebilir. (Margueron vd., 2011). Ozellikle Enhancer
of Zeste Homolog 2 (EZH2) gibi bazi histon metil transerazlarin asir
ekspresyonu, hiicresel  farklilagmayi  baskilayarak  kanser
progresyonunu  hizlandirir  (Kim  vd.,, 2016).  Histon
modifikasyonlarinin geri doniistimlii olmasi, bu enzimleri epigenetik
tedavilerin temel hedeflerinden biri haline getirmistir (Dawson vd.,

2012).
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Kodlanmayan RNA’lar

Epigenetik diizenlemenin tiglincii ve giderek daha fazla dnem
kazanan katmani, kodlanmayan RNA’lardir. Genomun biiyiik bir
kism1 protein kodlamasa da mikroRNA’lar (miRNA), uzun non-
kodlayan RNA’lar (IncRNA) ve piRNA’lar gen ekspresyonunda
kritik roller istlenir. miRNA’lar, hedef RNA’larin yikimini veya
translasyon baskilanmasin1 saglayarak post- transkripsiyonel
diizeyde etkili olur. Kanserde miR-21 gibi onkomirler, proliferasyon
ve metastazi desteklerken, let-7 ailesi gibi tiimor baskilayici
miRNA’lar siklikla downregiile olur (Friedman vd., 2009).
IncRNA’lar kromatin diizenleyici komplekslerle etkileserek
epigenetik hafizanin kurulmasinda rol oynar. (Gupta vd., 2010).
piRNA’lar ise 6zellikle transpozon aktivitesini baskilayarak genom
stabilitesini destekler. Bu yolaktaki bozulmalar kanser hiicrelerinde
artmis genetik diizensizlikle iliskilidir (Ross vd., 2014).

Bu ii¢ genetik mekanizma birlikte c¢alisarak kanser
hiicrelerinin transkripsiyonel profilini yeniden programlar. Boylece
hiicreler hem proliteratif hem metabolik hem de ¢evresel streslere
uyum saglayan bir fenotipe doniisiir (Esteller, 2011, Hanahan, 2022).

Hiicre Oliim Yollarinda Biyokimyasal Degisiklikler: Apoptozun
Engellenmesi ve Ferroptozun Baskilanmasi

Kanser biyolojisinin temel paradigmasi, hiicrelerin normalde
yasam dongiisii i¢inde var olan denetimli O6liim yollarindan
kacabilme yetenekleridir. Saglikli bir hiicre; DNA hasari, oksidatif
stres, hipoksi, onarilamayan protein birikimi gibi tehditler karsisinda
apoptoz, ferroptoz, nekrotopoz, pyroptoz ve otofaji iliskili 6liim gibi
programli siiregleri baslatarak organizmanin biitiinliiglinii korur.
Fakat kanser hiicreleri, genomik instabilite, epigenetik degisiklikler,
metabolik yeniden programlama ve mikro cevresel sinyaller
araciligryla bu 6liim mekanizmalarin1 es zamanli ve biitlinsel bir
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sekilde baskilar. Boylece hem hayatta kalma avantaj1 kazanir hem de
tedaviye direngli daha agresif bir fenotip olusturur (Hanahan, 2022).

Bu boliimde kanser hiicrelerinin 6liimden kagis siirecinin iki
kritik basamagi olan apoptozun engellenmesi ve ferroptozun
baskilanmasi siiregleri birbiriyle iligkili ve ortak molekiiler
benzerliklerle biitiinliikk i¢inde ele alinmaktadir. Ciinkii kanser
hiicresi, yalnizca tek bir 6lim yolunu devre dis1 birakmakla
yetinmez; tam tersine bir Oliim yolu baskilandiginda digerinin
devreye girme riskini ortadan kaldirmak i¢in tiim sistemi koordine
bi¢cimde yeniden diizenler (Tang vd., 2019).

Apoptozun Engellenmesi: Tiimérlesmenin ilk Savunma Hatti

Apoptoz, hiicrenin kendini koruma yontemlerinden biridir;
DNA’sinda bir sorun fark ettiginde kontrollii bir sekilde Olerek
cevredeki dokular1 ve organizmanin biitliniinii korumaya calisir. Bu
ylizden 6zellikle mitokondriyi merkez alan intrinsik apoptotik yol,
kanserlesmenin daha en basinda hedef alinir. Kanser hiicreleri,
hayatta kalmak i¢in bu yolu susturmak zorundadir. Bunu yaparken
de adeta hiicrenin 6liim sigortalarini devre dis1 birakir: BCL-2 ile
iliskili X proteini (BAX) ve BCL-2 homolog antagonisti (BAK) gibi
pro-apoptotik proteinlerin ifadesini azaltirken, B-hiicre lenfoma 2
proteini (BCL-2), B-hiicre lenfoma ekstra biiyiik proteini (BCL-XL)
ve miyeloid hiicre 16semi 1 proteini (MCL-1) gibi yasam
destekleyen proteinlerin ifadesini olaganiistii derecede artirir
(Adams vd., 2018). Boylece mitokondrinin dis zarinin gegirgenligi
kontrol altinda tutulur; sitokrom c’nin sitoplazmaya ge¢mesi
engellenir ve kaspaz zincirinin ¢alismas1 daha baslamadan
durdurulur.

Bu siirece bir de p53 mutasyonlar1 eklendiginde durum daha
da karmasik bir hal alir. Normalde p53, hiicrenin hasari tespit eden
ve gerektiginde hiicreyi 6liime yonlendiren bir proteindir. Ancak
kanser hiicrelerinde p53 ya mutanttir ya da islevini yitirmistir. Boyle
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olunca hiicre hem DNA hasarint dogru sekilde algilayamaz hem de
apoptotik sinyalleri gerektigi gibi iletemez. Bunun sonucunda
hemapoptoz devre dis1 birakilir hem de hiicre demire bagimli bir
baska 6liim yolu olan ferroptoza karsi daha kirilgan hale gelir.

Bu durum kanser hiicresini zor bir ikileme siiriikler. Hiicrenin
apoptoz siirecini baglatmamasi hayatta kalmak i¢in gereklidir, fakat
bu durum hiicreyi diger 6liim yollarina kars1 savunmasiz birakir. iste
bu nedenle timor hiicresi, yalnizca apoptozu baskilamakla
yetinmeyip ferroptozun da tetiklenmesini dnleyecek yeni koruma
mekanizmalar1 bulmak zorunda kalir (Kastenhuber vd., 2017).

Ferroptozun Baskilanmasi: Kanserin Ikinci Savunma Duvan

Ferroptoz, hiicrenin demir aracili oksidatif strese yenik
diismesiyle ortaya ¢ikan, Ozellikle lipid peroksit birikimiyle
karakterize bir o6lim bigimidir. Apoptozdan tamamen farkli bir
biyokimyasal altyapiya sahiptir; hiicre c¢ekirdegi pargalanmaz,
kaspazlar devreye girmez, siire¢ tamamen oksidatif ve lipit temelli
ilerler. Iste tam da bu nedenle, apoptozdan kagildig1 kanser
hiicrelerinde ferroptoz adeta devreye girmek icin pusuda bekler
(Dixon vd, 2012). Kanser hiicresi bu tehdidi ¢ok iyi bildiginden,
hayatta kalabilmek i¢in ferroptozun da zayif noktalarim
giiclendirmeye baslar. Bu savunma stratejisinin merkezinde yer alan
glutatyon peroksidaz 4 (GPX4) enzimi, lipid peroksitleri zararsiz
hale getirerek hiicre zarimi oksidatif ¢okiisten koruyan bir “tamir
ustas1” gibidir. Kanser hiicreleri GPX4 i miimkiin oldugunca yiiksek
tutar; bunun i¢cin de enzimin caligmasi icin gereken glutatyonu
(GSH) bolca tiretir (Stockwell vd., 2020). Bu iiretimi siirdiirebilmek
icin de sistin taginimini saglayan ¢dziinen tasiyici aile 7 tiyesi 11/
sistin/glutamat antiport sistemi (SLC7A11/xCT) tastyicisint artirir.
Daha fazla sistin, daha fazla indirgenmis glutatyon (GSH); daha
fazla GSH ise daha giiglii bir anti-ferroptotik kalkan anlamina gelir.
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Savunmanin bir diger ayagi, demir metabolizmasinin
yeniden diizenlenmesidir. Demir serbest halde kaldiginda oksidatif
reaksiyonlar tetikler ve ferroptozu baslatabilir. Bu nedenle kanser
hiicreleri demiri “tehlikeli dolasimdan™ uzaklastirmak i¢in onu
depolayan ferritin-agir zincirini (FTH1) artirir (Gao vd., 2016).
Boylece serbest demir azalir, Fenton reaksiyonlar1 baskilanir ve lipid
peroksidasyonu zincirleme bir felakete donlismeden durdurulur.

Sonug olarak hiicre, apoptozu kapatarak actigi gilivenlik
acigin1 ferroptozu da baskilayarak kapatir. Yani bir taraftan 6liimiin
kapisini kilitlerken, diger taraftan baska bir pencerenin agilmasini
engellemek icin siirekli yeni bariyerler insa eder. Bu ince ayarl
savunma, timor hiicresinin karmasik ama bir o kadar da etkili
hayatta kalma stratejisinin 6nemli bir pargasidir (Hanahan, 2022).

Apoptoz- Ferroptoz Etkilesimi: Kanser Hiicresinin Entegre
Sagkalim Stratejisi

Apoptoz ve ferroptozun kanser hiicresinde ayni anda
baskilanmasi, birbirinden tamamen bagimsiz yiiriiyen iki siire¢ gibi
goriinse de aslinda paralel ilerleyen savunma hatlaridir. Bu iki yol
cogu zaman ortak molekiiler kavsaklarda kesisir ve tiimdr hiicresi bu
kavsaklar1 ustalikla yeniden diizenleyerek Oliim riskini minimuma
indirmeye calisir.

Bu kesisim noktalarinin en bilineni p53’tiir. Normalde p53
hiicrenin “dengeleyici hakemi” gibidir; baglamina gore kimi zaman
apoptozu tetikler, kimi zaman ferroptozu yonlendirir. Ancak
tiimorlerde sik goriilen mutant p53, bu denetimi tamamen bozarak
iki 6liim yolunu da aym anda susturur (Jiang vd., 2015). Boylece
hiicre hem mitokondriyal hem de oksidatif stres temelli tehditlere
kars1 daha direngli hale gelir.

Benzer bir rol, BCL-2 ailesinin kontroliindeki proteinlerde de
goriilir. Bu grup yalnizca mitokondriyal zarin biitlinliiglini
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korumakla kalmaz; hiicrenin ER-stresi, redoks dengesi ve lipid
metabolizmasint da etkileyerek ferroptoz ihtimalini azaltir. Yani
BCL-2 ailesi, ¢cogu zaman yalnizca apoptozun degil, ayn1 zamanda
ferroptozun da perde arkasindaki sessiz diizenleyicisidir (Chipuk
vd., 2010).

Kanser hiicresinin adaptasyonunun bir diger yiizii ise
metabolik yeniden yapilanmadir. Hiicre, NADPH iiretimini artirarak
oksidatif yiikii hafifletir. Ayrica lipid bilesimini yeniden
sekillendirerek hem mitokondriyi hem plazma membranini oksidatif
stresin yikicr etkilerine karsi giiclendirir. Bu durum, apoptoz ve
ferroptozun aslinda ayni1 biyokimyasal eksen boyunca dengelenen
iki farkli u¢ oldugunu gosterir (Hanahan, 2022; Dixon vd.,2014).

Tiim bu bulgular, kanser hiicresinin hayatta kalma
stratejisinin yalnizca bir Olim programinit kapatmaktan ibaret
olmadigint ortaya koyuyor. Asil basari, oliim yollar1 arasinda
kurulan karsilikli telafi mekanizmalarini kusursuz sekilde koordine
edebilmesidir. Iste bu yiizden tedavide yalnizca apoptozu uyarmak
¢ogu zaman yeterli olmaz; hiicre ferroptozu daha da giiclii bicimde
baskilayarak cevap verir. Tam tersine ferroptozu tetikleyen
tedavilerde de hiicre bu kez anti-apoptotik hatlarini giiclendirir.

Bu nedenle giincel kanser tedavileri giderek daha fazla ikili
veya coklu hedefleme stratejilerine, yani hem apoptotik hem
ferroptotik sinyalleri eszamanli devreye sokan yaklasimlara
yonelmektedir. Boylece hiicrenin kurdugu bu karmasik savunma
agmin bir noktasin1 degil, biitiiniinii etkisiz hale getirmek
amaglanmaktadir (Stockwell, 2022).

Terapotik Persfektifler

Kanser, molekiiler ve hiicresel diizeydeki karmasik
biyokimyasal degisikliklerle karakterize edilen c¢ok yonlii bir
hastaliktir. Son yillarda yapilan temel arastirmalar, kanser
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hiicrelerinin yalnizca genetik mutasyonlarla degil, ayn1 zamanda
metabolik,  sinyal ve  epigenetik  yollardaki  yeniden
programlanmalarla da siiratle degistigini gostermistir. Tedavi
paradigmasi da bu degisimlere paralel olarak doniismiis ve yalnizca
hiicrenin ¢ogalma mekanizmasini hedeflemek yerine, onu ayakta
tutan temel biyokimyasal siireclere odaklanan stratejiler 6n plana
cikmustir.

Kanser hiicrelerinin normal hiicrelerden belirgin sekilde
farkli olan metabolizmasi terapotik hedefler saglar. Tiimorler, artan
enerji ihtiyacini ve biyosentetik yiikii karsilamak i¢in glikoz ve
amino asit metabolizmasini yeniden programlar. (Jacquet vd., 2022;
Vander vd., 2009). Ayrica glutamin bagimlilig1 gelistirerek bu amino
asidi hem TCA dongiisiine karbon kaynagi olarak hem de niikleotid,
amino asit ve lipit sentezi i¢in azot kaynagi olarak kullanir (Jin vd.,
2022; Dasgupta vd., 2022). Buna ek olarak lipid metabolizmasinin
yeniden diizenlenmesi, membran biyogenezi, enerji depolama ve
sinyal yolaklarin1 gliglendirerek tiimdr biiylimesini ve tedavi
direncini destekler (Hoy, 2021; Hoy, Nagarajan & Butler, 2021).
Tim bu degisimler kanser hiicrelerine belirgin bir metabolik
esneklik kazandirir ve bu esneklik tedaviye yanitin en Onemli
belirleyicilerinden biri haline gelir. Bu nedenle metabolik hedefli
tedaviler, modern kanser tedavisi igerisinde giderek daha stratejik bir
alan olarak 6ne ¢ikmaktadir. Glikolizin kritik basamaklarini katalize
eden laktat dehidrojenaz (LDH) gibi enzimlerin inhibisyonu, timor
hiicresinin glikolize bagimli enerji metabolizmasini ve biyosentez
dongiistinii bozabilir. Benzer sekilde kanser hiicrelerinin biiyiime
icin zorunlu hale getirdigi glutamin metabolizmasinin (6rnegin
glutaminaz inhibisyonu yoluyla) ya da yag asidi oksidasyonunun
hedeflenmesi de giiclii terapotik secenekler sunmaktadir (Jin vd.,
2022; Dasgupta vd., 2022; Hoy, 2021). Bu yaklasim yalnizca
timoriin artmis metabolik gereksinimlerini kesintiye ugratmakla
kalmaz; ayn1 zamanda Ozellikle kemoterapiye direnc gelistirmis

—121--



timorlerde metabolik zayif noktalarin agiga ¢ikmasina olanak tanir.
Dolayistyla metabolizmayr hedefleyen midahaleler, kanser
biyolojisinin kirllgan noktalarini tedavi avantajina doniistlirebilen
yenilik¢i stratejiler arasinda yer almaktadir (Pavlova vd., 2016;
Heiden vd.,2017).

Kanser hiicresinin proliferasyonunda, hiicre i¢i sinyal
aglarinin  rolii de kritiktir. Ozellikle PI3K/AKT/mTOR ve
RAS/RAF/MEK/ERK gibi sinyal yollari, hiicre biiyiime ve hayatta
kalma mekanizmalarini diizenler. Bu yollardaki asir1 aktivasyon,
bircok tiimor tipinde goriilen yaygin bir olaydir. Bu sebeple bu
bilesenleri hedef alan kiigiik molekiiller veya monoklonal antikorlar,
kanser tedavisinde genis ¢apta kullanilmaktadir (Manning vd., 2017;
Samatar vd., 2014). Ancak bu yollarin birbirine bagli yapisi
nedeniyle monoterapiler siklikla direngle karsilasabilir. Bu nedenle
kombinasyon tedavileri bu konuda daha umut vaat etmektedir (Al-
Lazikani vd., 2012).°

Kanser hiicresinde epigenetik diizenlemeler de giderek daha
fazla tedavi odagi haline gelmistir DNA metilasyonu, histon
modifikasyonlar1 gibi epigenetik mekanizmalar timoér baskilayic
genlerin susturulmasma veya onkogenlerin aktif kalmasma yol
acgabilir. Bu nedenle DNMT inhibitorleri, HDAC inhibitorleri ve
bromodomain (BET) inhibitérleri gibi ajanlar, epigenetik “okuma”
mekanizmalarin1  yeniden diizenleyerek hiicrelerin  6zellesmis
profilini yeniden sekillendirebilir (Baylin vd., 2016; Dawson, 2012).

Epigenetik  tedaviler, 0Ozellikle  immiinoterapt ile
kombinasyonlarda bagisiklik yanitin1  giiclendiren  sinerjiler
yaratarak tlimor mikro ¢evresini daha duyarli hale getirebilir. Son
yillarda klinik arastirmalar, bu temel terapdtik yaklasimlarin farkl
kombinasyonlarmin  etkinligini ~ degerlendirmektedir. Ornegin
metabolik hedefli tedaviler ile sinyal yolak inhibitorlerinin

122~



kombinasyonu hem enerji iiretimini hem de proliferatif sinyalleri
ayni anda baskilayarak hiicre adaptasyonunu zorlastirabilir. Benzer
sekilde epigenetik diizenleyiciler ile immiinoterapi ajanlarnin bir
arada kullanilmasi, tiimdr bagisiklik yanitini artirabilir ve bagisiklik
kacis mekanizmalarim1 zayiflatabilir. Bu kombinasyon stratejileri,
ozellikle heterojen ve direncli tiimorlerde tedavi basarisini artirma
potansiyeline sahiptir (Qian vd., 2021). Bu ¢ok katmanl yaklasim,
kanser tedavisinde yalnizca hiicresel hedeflere odaklanmanin Gtesine
gecmistir. Artik metabolik gereksinimlerin, sinyal aglarinin ve
epigenetik diizenlemelerin biitiinsel bir sekilde ele alinmas1 gerektigi
kabul edilmektedir. Boylece kisisellestirilmis, daha etkili ve daha
strdiirtilebilir tedavi stratejileri gelistirilebilir ve hastalarin yasam
kalitesi ve sagkalim oranlari artirilabilir.

Sonu¢

Kanser, hiicrenin biyokimyasal siireglerinin ¢ok asamali ve
karmasik bir sekilde bozulmasi sonucunda ortaya ¢ikan dinamik bir
stirectir. Normal hiicrelerin malign fenotipe doniisiimiinde, onkogen
aktivasyonu, tiimor baskilayici genlerin inaktivasyonu, hiicre
dongiisii  kontroliinliin kaybi, apoptozdan kagis, cesitli sinyal
yolaklarinin ve metabolizmanin yeniden programlanmasi gibi temel
biyokimyasal degisiklikler onemli etkenlerdir. Kanser siirecinde
meydana gelen biyokimyasal degisikliklerin anlasilmasi, hastaligin
molekiiler mekanizmalarinin aydinlatilmasini saglamanin yani sira
hedefe  yonelik tedavi  stratejilerinin  gelistirilmesi  ve
kisisellestirilmis tip yaklagimlarinin ilerlemesi agisindan da kritiktir.
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DOGAL BiYOAKTIF BILESIKLER VE
BiYOKIMYASAL TEKSTIL UYGULAMALARI

GURSEL KORKMAZ!

Giris

Biyoaktif molekiiller sentez yolu ile ya da dogal
kaynaklardan izole edilebilmektedir. Sentetik biyoaktif maddeler
antibakteriyel, antikanser, antiinflamatuar gibi farkli 6zellikler
sergileyebilmektedir. Bu yapilarda 6nemli olan bir diger husus ise
bilesiklerin toksik olup olmadiklaridir. Bununla birlikte, dogal
biyoaktif bilesiklere olan ilgi biyobozunurluk, diisiik maliyet ve
diisiik toksisite gibi 6zellikleri sebebi ile artmaktadir (Do et al., 2025;
Rahaman, 2026). Ornek olarak biyoatiklardan elde edilen dogal
kitosan polimerinin bakterilere kars1t sergilemis olduklar
biyokimyasal reaksiyonlar, koruyucu biyoaktif tekstillerin elde
edilmesinde rol oynamaktadir (Dejene, 2025). Giincel literatiirde
biyoaktif bilesik entegre edilen tekstil yiizeyleri {lizerine yogun
caligmalar bulunmaktadir.

' Dr. Ogr. Uyesi, Sivas Cumhuriyet Universitesi, Sivas Teknik Bilimler Meslek
Yiiksek Okulu, Tekstil Teknolojisi Programi, ORCID: 0000-0003-4855-2907
--133--



2020 yilinda yapilan bir ¢alismada yesil apre uygulamasi
amaci ile mordan olarak metal tuzlar1 yerine kitosan ekstrakti
kullanilmigtir. Pamuk {izerine emdirme yontemi ile yapilan kitosan
kaplamas1 yapildiktan sonra yapisinda Scutellarein, Narirutin ve
Hesperidin komponentleri bulunan Citrus sinensis kabugunun sulu
ekstrakt1 ile boyama yapilmistir (Sekil 1). Bu sayede Escherichia
coli ve Staphylococcus aureus bakteriyel suslarina karsi aktivite
sergileyen biyoaktif tekstiller elde edilmistir (Shahid-ul-Islam &
Butola, 2020). 2024 yilinda yapilan bir diger ¢alisma biyoaktif
fitokimyasal bilesenler acisinda zengin olabilecek yan iiriinler
izerine odaklanmistir. C. Oblonga yapragl, mazi ve muz
kabuklarmin ekstraktlart ile yiin ipliklerinin boyanmasi ile orta
diizeyde ultraviyole (UV) koruyucu malzeme gelistirmistir (Baseri,
2024).

Sekil 1. Citrus sinensis kabugunda bulunan bazi komponentler

Scutellarein

(¢} OH OH
HO,,, WOH
5 o
O O O
HO
Narirutin
o OH OH
HO,,, WOH
HO w (¢}
:@“ o 0" o
\O HO

Hesperidin

—134--

HO “oH

OH

1, O

OH



Zhou ve arkadaslar1 (2023) yapisinda quersetin, kaempferol
gibi biyoaktif komponentler (Sekil 2) igeren Sapium sebiferum L.
bitkisinin yapraklarindan ektraksiyon yapmustir. Elde edilen
ekstraktlar ile yiin kumaglart boyayarak ile antioksidan,
antibakteriyel ve UV koruma 6zellikleri sergileyen biyoaktif tekstil
ylizeyleri elde edilmistir (Q. Zhou et al., 2020).

Sekil 2. Quersetin ve kaempferoliin kimyasal yapilar

OH O

Quersetin Kaempferol

2024 yilinda yapilan bir diger ¢alismada yesil ceviz kabuklari
ekstraktlar1 hazirlanarak farkli hammaddelere sahip kumaslarin
uygun ortamlarda boyamalar1 yapilmistir. Yiin ve pamuk kumaslarin
giiclii antioksidan ozellik sergilemesi ve 6zellikle pamuk kumasin
sergiledigi antibakteriyel aktivite, bu biyoaktif malzemeleri yara
ortiisii uygulamalart ve cilt dostu giyim iirlinleri i¢in Onemli
kilmaktadir (Ivanovska et al., 2024). 2025 yilinda yapilan bir
caligmada ise bir diger atik malzeme olan ve yapisinda antosiyanin
(Sekil 3) bulunan teak agaci yapraklarindan pigmentler ekstrakte
edilmistir. Bu ekstraktlar ile boyanan ipek liflerinin smirli diizeyde
antibakteriyel aktivite sergiledigi goriilmiistiir. ilerleyen ¢aligmalar
ile antibakteriyel aktivitenin artirilmasi, siirdiiriilebilir biyoaktif
tekstil yiizeylerinin elde edilmesi agisindan 6nem arz etmektedir
(Rungruangkitkrai et al., 2025). Cevre dostu biyoaktif ylizeyler
gelistirmek adina yapilan bir diger calisma da Diospyros Mollis Griff
ekstraktlar1 ile boyanmis ipek ile UV koruma ve antibakteriyel
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aktivite sergileyen biyoaktif tekstil yiizeyleri elde edilmistir (Le et
al., 2025).

Sekil 3. Antosiyaninin kimyasal yapist

Biyoaktif bilesiklerin tekstil malzemelerine
kazandirilmasiyla yalnizca koruyucu degil, ayn1 zamanda insan
saghigin1  destekleyici  fonksiyonel — Ozellikler de  elde
edilebilmektedir. Bartolini ve arkadaslarinin (2024) ¢alismasinda,
sogan kabuklarindan elde edilen c¢ozeltiler kullanilarak seliilozik
tekstil malzemeleri boyanmistir. Elde edilen kumaslarin UV koruma
ozelligi gostermesinin yani sira antioksidan ve antiinflamatuar etki
sergilemesi, bu tlir biyoaktif tekstillerin cildin dermatolojik
rahatsizliklara kars1 desteklenmesinde potansiyel bir kullanim
alanina sahip olabilecegini ortaya koymaktadir (Bartolini et al.,
2024).

Biyoaktif bilesikler sergiledikleri biyokimyasal reaksiyonlar
ile antiinflamatuar, antiinseksit, antibakteriyel, antikanser ve
antioksidan gibi 6nemli biyolojik aktiviteler sergileyebilmektedir.
Bu bilesiklerle donatilan tekstil malzemelerinde biyoaktif yilizeyler
elde edilebilmektedir (Korkmaz, 2019). Bu béliimde biyokimyasal
tekstil uygulamalart acisindan literatiirde yer alan giincel
antibakteriyel ve antioksidan tekstil calismalar1 incelenecektir.

Antibakteriyel Tekstiller

Antibakteriyel bilesiklerin tekstil yiizeylerine c¢esitli
yontemlerle  entegre  edilmesi ile  tekstii  malzemeleri
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fonksiyonellestirilebilmektedir. Antibakteriyel tekstiller insan
sirkiilasyonunun fazla oldugu hastaneler, oteller ve toplu tagimalar
gibi ortamlarda halk saglig1 acisindan 6nemli rol oynamaktadir.
Ayrica yara Ortiisii olarak kullanimlar ile yara iyilesme siirecinde
enfeksiyon riskini  diistirmektedir.  Antibakteriyel tekstiller
patojenlere karsi etkili olurken cilt mikrobiyatasi iizerinde baskin
olmamasi istenmektedir (Suellen Ferro de Oliveira & Kekhashara
Tavaria, 2023).

Arsad ve arkadaslar1 (2018) suda dispers olabilen kitosan
esasli poliliretan yapilar sentezlemistir (Sekil 4). Bu yapilar emdirme
yontemi ile pamuk/polyester karisimli kumaslara aktarilarak ¢evre
dostu antibakteriyel tekstiller elde edilmistir (Arshad et al., 2018).

Sekil 4. Arsad ve arkadaslari tarafindan sentezlenen
disperse olabilir poliiiretan
(0] (0] CH (0] O
I I Hy T °H, Il H  H Il
HO+O~C—NH—-R-NH-C-0—C -¢—C -0~C—N-R-N-C—0}OH

COO”
n

Kitosan tlizerine yapilan bir baska arastirmada keten lizerinde
kitosan-giimiis nano pargaciklarinin sentezi iizerine odaklanilmistur.
Nanoparcacik sentezinde indirgen olarak ananas taci ekstraktindan
faydalanilmistir. Sentez sonrasi keten kumaslarin antibakteriyel ve
antioksidan aktivite sergiledigi goriilmistiir. Calismada kitosan
giimiis iyonlarinin stabilizasyonu saglamis ve ayrica antibakteriyel
aktiviteyi artirmigtir (Shahid-ul-Islam et al., 2019).

Dou ve arkadaglarinin yaptig1 2021 yilinda yaptig1 ¢alismada
sodyum bikarbonat ile sogiit liflerinin kabugundan ayrilmasi
saglanmistir. Bu liflerin lyocell lifleri ile harmanlanmas: ile elde
edilen ipliklerin S. aureus’ a kars1 giiglii antibakteriyel aktivite
sergiledigi goriilmiistiir. S6giit liflerinin yapisinda bulunan biyoaktif
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molekiillerin antibakteriyel etki saglamasi ile disardan bir bagka
antibakteriyel molekiil kullanilmasina gerek kalmamistir (Dou et al.,
2021).

2022 yilinda yapilan bir diger ¢alismada pamuk kumaslar bir
biyoatik olan yag palmiyesi kazan kiili TiO» ve kitosan ile
hazirlanan nanokompozit ile kaplanmistir. Elde edilen kumaslar
sergiledikleri antibakteriyel aktivitenin yani sira kahve lekelerine
kars1 kendi kendini temizleme 6zelligi de gostermistir. Bu uygulama
ile cevre dostu, siirdiiriilebilir bir antibakteriyel tekstil yiizeyi elde
edilmistir (Bukit et al., 2022).

Bir bagka ¢evre dostu yaklasimda piring kabugu kiiliinden
elde edilen SiO; ve deniz atiklarindan elde edilen kitosanin sol jel
yontemi ile bir araya getirilmesi ile nanokompozitler iiretilmistir. Bu
nanokompozitler ile kaplanmis pamuk kumaslar S. aureus bakteri
susuna kars1 antibakteriyel aktivite sergilemis ve ayni zamanda su
itici 6zellik kazanmistir (Ratnawulan et al., 2024).

Vajpayee ve arkadaglar1 2025 yilinda muz bazli siirdiiriilebilir
seliloz polimerine farkli kombinasyonlar ile plazma ve enzim
islemleri uygulamistir. Once plazma sonrasinda enzim islemi
uygulanan malzemenin hidrofilitesinin 6nemli o6lclide arttig1
gorilmiistiir. Bu malzemenin tulsi ve yesil cay ekstraktlar ile
kaplanmasi ile S. aureus ve E. coli’ ye kars1 antibakteriyel aktivite
saglanmistir (Vajpayee et al., 2025).

2025 yilinda yapilan bir diger ¢calismada Premna serratifolia
yapraklarinin sulu ortamda ekstraktlari hazirlanmistir. Bu ekstraktlar
ile ipek kumas {izerinde in situ giimiis nanopartikiilleri
sentezlenmistir. Bu ¢evre dostu yaklasim ile S. aureus ve E. coli’ ye
kars1 giiclii aktivite sergileyen antibakteriyel tekstiller elde edilmistir
(Nguyen et al., 2025). Giimiis nanopartikiillerinin yesil sentezi
lizerine odaklanan bir diger ¢aligmada kekik yapraklarindan elde
edilen ekstraktlar kullanilmistir. Nanopartikiillerin S. aureus ve E.
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coli’ ye kars1 sergiledikleri gii¢lii aktivite, antibakteriyel tekstil
iiretimi i¢in umut vericidir (Alamdari et al., 2025).

Gilincel bir diger c¢alismada pamuk kumaslar kitosan
oligosakkarit, ¢inko iyonu ve sitrik asit (Sekil 5) ile esterlesme ve
koordinasyon reaksiyonlar1 ile modifiye edilmistir. Kumaslarin
%100’e yakin antibakteriyel ve antiviral aktivite sergiledikleri
gbzlenmistir (Wu et al., 2025).

Sekil 5. Sitrik Asit’in kimyasal yapist

0 OH
0) O

HO OH
OH

Antioksidan Tekstiller

Serbest radikaller ve reaktif oksijen tiirleri hiicre
zedelenmesinden nekroza kadar cesitli zararlara yol acabilen
oksidatif strese yol acabilmektedir. Antioksidan bilesikler oksidatif
strese karst viicudumuzu koruyucu yonde etki yapmaktadir. Bu
bilesiklerin tekstil ylizeylerine entegre edilmesi ile cilt {izerinde
serbest radikallerin  baskilanmasi  hedeflenmektedir.  Soya
izoflavonlari, zeytinyagi fenoleri ve ¢ay polifenolleri gibi dogal
kaynaklardan elde edilen antioksidanlarin tekstil uygulamalarinda
kullanildiklar1 gériilmektedir (Alonso et al., 2013)

Kumar ve arkadagslar1 2023 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada
biyoaktif bilesik olarak giinliik yag: kullanarak kitosan ve borik asit
bazli mikrokapsiiller —gelistirmistir.  Mikrokapsiiller ~pamuk
kumaglara emdirme yontemi ile baglanmistir. Elde edilen kumaslarin
yaklagik %66 antioksidan aktivite sergiledigi goriilmiistiir. Kumaslar
aynt zamanda %100 sivrisinek kovucu oOzellik ve gicli
antibakteriyel aktivite sergilemistir (Kumar et al., 2023).
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Bir diger ¢alismada faz gecisine ugratilmis lizozim ve tannik
asit iceren bir kompleks iiretilmis ve pamuk, yiin, polyester ve
viskon bazli kumaslar emdirme yontemi etkili bir sekilde
kaplanmigtir. Yapilan kaplama ile uzun kullanimli antioksidan,
antibakteriyel ve UV koruma oOzelligine sahip kumaglar elde
edilmistir (Zhang et al., 2023).

Bir diger calismada antioksidan 6zelligi bilinen gallik asit
(Sekil 6) ¢ekirdek malzemesi secilmis ve poli- e-kaprolakton
icerisinde mikrokiireler sentezlemistir. Bu mikrokiirelerin poliamid
malzemeye baglanmasi ile antioksidan aktivite sergileyen ylizeyler
elde edilmistir (Alonso et al., 2016).

Sekil 6. Gallik asidin kimyasal yapist

O
HO
OH
HO
OH

Zhou ve Thang (2018) yapisinda klorojenik asit (Sekil 7)
bulunduran  hanimeli  ekstraktinda  glimiis  nanopartikiiller
sentezlenmigstir. Nano partikiiller ile kaplanan ipek kumaslar belirli
diizeyde antioksidan aktivite sergilerken S. aureus ve E. coli’ ye kars1
giiclii antibakteriyel aktivite sergilemistir (Y. Zhou & Tang, 2018).

Sekil 7. Klorojenik asitin kimyasal yapist
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Yesil bir proseste biyomordan olarak Terminalia chebula ve
dogal boya olarak Kigelia africana kullanilarak yiin kumas
boyamast yapilmistir. Bu dogal boya yapisinda luteolin ve
kigelinone bilesenlerini bulundurmaktadir (Sekil 8). Elde edilen
kumaglar ¢ok giiclii antioksidan ve antibakteriyel aktivite
sergilemistir. Bu proses ile UV koruma 6zelliginin de kazandirilmasi
ile siirdiriilebilir, multifonksiyonel biyoaktif yiizeyler
olusturulmustur. (Singh & Sheikh, 2020).

Sekil 8. Luteolin ve kigelinonun kimyasal yapisi

OH O

/LQ L r OHJ

“ 1 HO. /U\\ A
| P s OH

Luteolin Kigelinon

Biyoatiklarin  degerlendirilmesi ile yapilan bir diger
caligmada domates kabuklarindan ekstraktlar elde edilmistir. Cesitli
coziiciiler ile yapilan aragtirmalarda hegzan/aseton karigiminin
karotenoid (Sekil 9) verimini artirdigr gozlenmistir. Elde edilen
ekstraktlar ile yiin, ipek ve poliamid kumaslarin boyanmasi ile belirli
diizeyde antioksidan aktivite saglanmistir (Baaka et al., 2017).

Sekil 9. Karotenoid kimyasal yapisi
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Sonuc¢

Biyoaktif bilesiklerin sentezi ve izolasyonu, kanser,
Alzheimer ve bakteriyel enfeksiyonlar gibi bir¢ok hastaliga yonelik
umut verici tedavi yaklasimlarimin  gelistirilmesine  katki
saglamaktadir. Bu bilesiklerin tekstil malzemelerine entegre
edilmeleri ile biyoaktif 06zellik gosteren tekstil malzemeleri
gelistirilebilmektedir. Antibakteriyel tekstiller, antibiyotik direngli
genlerin  yayilmasinin  azaltilmasina  katki  saglayabilecek
uygulamalar arasinda yer almaktadir. Insan yogunlugunun fazla
oldugu yerlerde ve hasta bakim ortamlarinda antibakteriyel kumaslar
kullanilmast temas yolu ile bakteriyel enfeksiyon yayilimim
diisiirebilecek bir potansiyel ortaya koymaktadir. Birgok Onemli
hastalia sebep olabilen oksidatif stres durumu antioksidan
bilesiklerin biyokimyasal reaksiyonlar1 ile Onlenebilmektedir. Bu
bilesiklerin entegre edilmesi ile hazirlanan antioksidan tekstiller cilt
lizerinde oksidatif stres olusumunun Onlenmesini
destekleyebilmektedir. Biyoaktif tekstil malzemeleri, sagligin
korunmasina katki saglayan, glinliilk yasami kolaylastiran ve yasam
kalitesini artirma potansiyeline sahip fonksiyonel malzemeler olarak
dikkat cekmektedir.
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