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Kok Hiicre Biilteni'nin 59. sayisiyla tekrar merha-
ba. Bu sayimizda hiicrelerin yalnizca biyolojik yapi
taslari olmadigini; ayni zamanda zamani, hafizayi,
yaslanmayi ve gelisimi tagiyan dinamik sistemler ol-
dugunu gosteren yazilara yer verdik. Sayinin genel
cercevesini olusturan temel dislince ise oldukca
carpici: Hiicre gercekten yaslanir mi, yoksa dogru
kosullar altinda yeniden genglesebilir mi? Belki de
buglin biyolojinin en heyecan verici sorularindan
biri tam olarak burada yatiyor. Clinki gelisim
biyolojisi ile yaglanma arastirmalari artik birbirin-
den bagimsiz alanlar olmaktan cikip ayni biyolojik
hikayenin farkli zaman dilimleri gibi gériinmeye
basladi.

ilk olarak Prof. Dr. Giilgin Abban Mete, ovaryum
yaslanmasinin molekiiler mekanizmalarini kapsamli
bir bakis acisiyla ele aldi. Oosit rezervinin azalma-
sindan mitokondriyal islev kaybina, epigenetik
degisikliklerden inflamasyon ve fibrozise kadar
uzanan ¢ok katmanli stirecler, Greme biyolojisinin
yaslanma ile nasil i¢ ice gectigini bir kez daha ortaya
koyuyor. Yazi ayni zamanda, yaglanmanin yalnizca
kronolojik degil; hiicresel enerji metabolizmasi,
genomik stabilite ve mikrocevre dinamikleriyle
sekillenen biyolojik bir stire¢ oldugunu gui¢li
bicimde vurguluyor.

Ardindan Dr. Omer Eris, son yillarin giderek
onem kazanan alanlarindan biri olan mekansal
hiicre biyolojisine odaklanan yazisiyla karsimiza
cikiyor. Proteinlerin yalnizca miktarlarinin degil,
hicre icindeki yerlesimlerinin de islevlerini belir-
ledigini anlatan bu yaz, hiicre biyolojisinde yeni
bir paradigma degisimine isaret ediyor. Ozellikle
proteoform kavrami, moonlighting proteinler ve
sivi-sivi faz ayrismasi gibi glincel basliklar, hiicre
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ici organizasyonun ne kadar dinamik ve
baglamsal oldugunu gostermekte.

Bu sayida ayrica son dénemin en dikkat cekici bilim
insanlarindan biri olan David Sinclair'in yaslanmayi
tersine cevirmeye yonelik calismalarini ele aldik.
Sinclair'in dogal genclesme, epigenetik yeniden
programlama ve hiicresel yasin geri cevrilmesi
Uzerine gelistirdigi yaklasimlar, uzun yasam aras-
tirmalarini artik teorik biyolojiden deneysel tibba
tasiyor gibi goériinlyor. Yazinin devaminda yer
verdigimiz ve Bio. Ezel Erkan tarafindan derlenen
haberde CRISPR temelli gen diizeltme girisimiyse,
genetik hastaliklarin tedavisinde yepyeni bir done-
min kapisini aralayabilecek glicte. Leber Congenital
Amaurosis hastalarinda uygulanan “in vivo” gen
diizenleme yaklasimi, yalnizca bir tedavi basarisi
degil; ayni zamanda genetik bilginin dogrudan
yeniden yazilabilmesinin sembolik bir gostergesi
olarak degerlendirilebilir.

Tuba Kaplan'in hazirladigi “Yasamin Baslangicini
Modellemek” baslkli yaziysa, insan kok hiicre
tabanli embriyo modellerindeki glincel gelismeleri
kapsamli bicimde ele almakta. Gastriilasyondan
organogenez asamalarina kadar insan gelisiminin
laboratuvar ortaminda modellenebilmesi, yalnizca
gelisim biyolojisi acisindan dedil; rejeneratif tip,
hastalik modelleme ve kisisellestirilmis tedaviler
acisindan da heyecan verici yeni olanaklar sunuyor.

Son olarak Dog. Dr. Fatma Uysal Cinar’in koordi-
nasyonunda gerceklestirilen “Gelisimsel Biyoloji

ve Embriyonik Mekanizmalar” toplantisina ait
izlenimlere ve genc arastirmacilarin sunumlarina
yer verdik. Bilimin stirdirilebilirliginin yalnizca
deneysel basarilarla degil; bilimsel paylasim kiltura
ve geng arastirmacilarin heyecaniyla mimkiin
oldugunu distiniiyorum.

Her zamanki gibi son olarak Ayin Fotografi'na yer
vererek biltenimizi sonlandirdik. KHB'nin 61. sayi-
sinda bulusuncaya kadar mutlu ve saglikli kaln...

Ureme Hiicreleri

Ovaryumun Yaslanmasi
Neden mi, Sonu¢ mu?

Disi gonadlari olan ovaryumlarin yaslanmasi, kadin
Ureme biyolojisinin temel belirleyicilerinden biri
olup déllenebilme yetisi, hormon dengesi ve genel
saglik durumunu dogrudan etkileyen karmasik bir
biyolojik stirectir. Bu siireg esas olarak ovaryumdaki
folikiil ve oosit rezervinin giderek azalmasi, oosit
kalitesinin bozulmasi ve endokrin islevlerinin
degdismesiyle tanimlanir. Azalmis ovaryum rezervi
(Diminished Ovarian Reserve, DOR), infertilitenin
onemli nedenlerinden birisi olup yardimci lireme
tekniklerinde elde edilen gebelik basari oranlarini
belirgin sekilde etkiler. Bunun yani sira ovaryum-
larin yaglanmasinin kardiyovaskuler hastaliklar,
metabolik sendrom, osteoporoz ve nérodejeneratif
hastaliklar basta olmak lizere yasa bagli sistemik
patolojilerle iliskili oldugu gosterilmistir. Deneysel
calismalar, ovaryum fonksiyonunun korunmasinin
organizmanin biyolojik yaslanma sirecini kontrol
edebilecegini diisindlrmektedir. Bu stireci etkile-
yen faktorler; kromozomal, genetik, mitokondriyal
ve sitoplazmik bilesenler olmak tizere genis bir
yelpazede yer alir [Park ve ark, 2012; Wang ve ark,
2023; Hirano ver ak, 2025; Zhang ver ark, 2023].

Oogenez ve Folikiil Havuzu Nasil Koru-
nur, Nasil Azahr?

Ovaryumdaki primordial folikiiller fetlis done-
minde ortaya ¢ikar; iclerindeki primer oositler bu
stirecte mayoz boliinenin birinci profaz asamasinin
diploten/diktiyoten evresinde, ergenlige kadar
duraklamis halde bekler. Bu uzun bekleme siiresi,
ozellikle oksidatif stres ve DNA onarim kapasitesin-
deki degisikliklerle birlikte DNA hasari birikimine
zemin hazirlayabilir. Folikil sayisi fetiisiin gelisimin
stirecinde besinci aydaki yaklasik 7 milyona ulasir,
dogumda 2 milyona iner; dogumdan sonra da
azalmaya devam eder ve ergenlikten itibaren her
adet donguistyle birlikte folikil kaybi stirer. Her
folikiiliin Ug olasi kaderi vardir: atreziye ugrama,
sessiz/hareketsiz kalma veya bilylimeye baslama.
Hicrede mTOR (mammalian Target Of Rapamycin)
yolaginin asir aktivasyonu folikll tikenmesini
hizlandinrken AMPK, FOX03, SIRT1 ve Nrf2 yolaklari
rezervin korunmasinda kritik rol oynar [Hu ve ark,

Glilgin Abban Mete

2024; Zhang ve ark, 2022; Gao ve ark, 2023;
Xing ve ark, 2023].

Kromozom ve Mayoz B6liinme Hatalari
Onemli Faktorlerdir.

Yasla birlikte mayoz béliinmede gérevli olan
kohezin proetininde 6zellikle REC8, SMC1p ve
STAGS3 gibi proteinlerde ve sentromerik kohezin-
lerin korunmasinda gorevli bir shugoshin proteini
olan SGO2 de azalma gorulir. Bu azalma kinetokor
ile buna tutunan mikrotibul baglantilarini bozar,
bolinme mekigi diizenegi kontrol noktasinin (SAC)
etkinligini zayiflatir ve anéploidi riskini belirgin
olarak artirir. BRCA1 ifadesi veya islevindeki azalma
da mekik olusumunu ve kromozom hizalanmasini
bozar. Bunlarin yani sira BRCA2, ATM ve CHEK2 gibi
DNA onarim genlerinin de yash ovaryumda ifadele-
ri azalir [Miao ve ark, 2017; Garcia-Cruz ve ark, 2010].

Telomer Kisalmasi ve Telomeraz Aktivi-
tesi de Onemli Etkenlerdir.

Fetlisiin gelisiminde gerceklesen oogenezde
kromozomlar arasi rekombinasyon/kiazma olusu-
mundaki yetersizlikler ilerleyen dénemde kromo-
zom ayrilma hatalari ve anéploidi riskine katkida
bulunabilir. Telomer hasariysa uzun sireli mayoz
duraksamasi sirasinda biriken oksidatif stres, DNA
hasari yanitindaki bozulmalar ve telomer/telome-
raz sistemindeki degisikliklerle iliskilidir. Bunun yani
sira yaslanmayla birlikte telomeraz bilesenlerinin/
alt birimlerinin (TERC, TERT) ve telomerle iligkili
proteinlerin (TRF1/2, POT1A) azalmasi tekrarlayan
dustk, trizomi 21 ve IVF basarisizligi ile iligkili
olabilir [Robinson ver ak, 2023; Yamada-Fukunaga
ve ark, 2013].

Mitokondriyonlarin islev Kaybi.

Yash ovaryumda elektron tasima zincirinin (ETZ)
verimliligi azalir; Kompleks | ve lll'ten sizan elekt-
ronlar stiperoksit radikali olusturarak reaktif oksijen
tarlerinin (ROS) birikmesine yol acar. Artan ROS
mitokondriyal DNA'ya (mtDNA) zarar verir, hasarli
mtDNA ise ETZ proteinlerinin sentezini bozarak
kisir dongliye neden olur. Es zamanl olarak mitofaji
mekanizmasi bozuldugundan hasarli mitokondri-
yonlar temizlenemez ve hiicre icinde birikir. NAD+,
SIRT1/3 ve PGC-1a diizeylerinin azalmasi yeni
mitokondriyon Uretimini de sekteye ugratir. Tim
bu gelismelerin sonucunda ATP liretimi yetersiz



https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC9354567/
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kalabilir, mayoz bélinmenin ilerleyisi bozulabilir ve
andploidi ile embriyo kalite bozuklugu riski artabilir
[Ju ve ark, 2024; Wang ve ark, 2024].

Oksidatif Stres.

Ovaryum ici antioksidan kapasite yasla birlikte
azalirken ROS Uiretimi artar. ileri glikasyon son
rtinleri (AGE) pro-inflamatuar yollari aktive ederek
oosit kalitesini dusirir. Graniloza hiicrelerinde FSH
reseptori (FSHR) ifadesi baskilanir ve gonadotropin
direnci gelisir. Oosit ile graniiloza hiicresi arasin-
daki iletisim bozulur; bu durum ovulasyon dncesi
olgunlasmayi olumsuz etkiler ve folikiler atreziyi
hizlandirabilir. Lipid peroksidasyon basamaklari
folikiilogenezi ve mayozu ciddi sekilde sekteye
ugratabilir [Ju ve ark, 2024; Wang ve ark, 2024].

Epigenetik Degisiklikler.
DNA metiltransferazlarin (DNMT1/3A/3L) ve de-
metilasyon enzimlerinin (TET1/2/3) azalmasi hipo-

PhenoAge gibi epigenetik saatler biyolojik yasin
dederlendirilmesinde kullanilan modellerdir;
kadinlarda tGremenin yaslanmasi ve fertiliteyle
olan iliskileri aragtirilmakla birlikte, ovaryum yasini
dogrudan ve tek basina belirleyen klinik araglar
olarak degerlendirilmemelidir [Simpson ve ark,
2021; Freire-Aradas ve ark., 2022].

Yaslanmada miRNA’larin Rolii.
miR-143-3p graniiloza hiicresi cogalmasini ve stero-
id sentezini baskilarken, miR-425-5p'nin asiri ifades,
oosit olgunlasmasini engellemekte; inhibisyonu ise
yash oositlerde olgunlasmayi artirmaktadir [Deng
ve ark, 2023; Jueraitetibaike ve ark, 2024].

inflamasyon ve Fibrozis.

Yaslanan hiicreler Senescence-Associated Secre-
tory Phenotype (SASP) faktorleri olan IL-6, IL-1(,
TNF-a salgilayarak ovaryumda kronik inflamasyon
ortami olusturur; NLRP3 inflamazomunun aktivas-

AZALAN OVARYUM REZERVi VE OVARYUM YASLANMASI

Kadin dogurganhginin temel belirleyicisi yumurta (oosit) sayisi ve kalitesidir.
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yaslanma dogal bir siiregtir. Zamaninda farkindalik ve
planlama, dogurganlik sansinizi artirabili.

ONEMLI BiLGI
Ovaryum rezervi, saglikli yasamla korunamaz ancak

metilasyona ve genomik istikrarsizliga yol acabilir.
Histon asetilasyon (H4K12) ve metilasyon isaretleri
(H3K9me3 ve digerleri) yasla birlikte bozularak
kromozomlarin yanlis hizalanmasina katkida bulu-
nabilir. Biyolojik yas ve Greme yaslanmasi iliskisini
dederlendirmek amaciyla epigenetik saat modelleri
kullanilmaktadir. Horvath, Hannum, GrimAge ve
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yonu bu siireci daha da siddetlendirebilir. TGF-3/
SMAD2-3 yolagi ve LOX enzimi kollajen birikimini
artirarak stromal dokuyu mekanik olarak sertlestirir.
Stromal sertlesme Hippo-YAP/TAZ sinyalini ve
mikrovaskuler yapiyi bozar. Fibrozis ile hipoksi
olusur ve HIF-1a aktivasyonu oksidatif stresi artar.
Folikiil gelisimi mekanik baski altinda baskilanabilir

ve atrezi egilimi artabilir [Orisaka ve ark, 2023; Ma
ve ark, 2024; Gu ve ark, 2024].

Tedavi Yaklagimlari Olarak Neler
Yapilabilir?

Tedavi alaninda mezenkimal kék hiicre uygu-
lamalari, trombositten zengin plazma (PRP) ve
mitokondriyon transferi ovaryum mikroortamini
yenilemeyi hedeflemektedir [Hosseinisadat ve ark,
2022; Sheikhansari ve ark, 2022]. CoQ10, resveratrol

Kok Hiicre Biyolc

Proteinlerin Hiicredeki
Yeri de En Az Kendileri
Kadar Onemli!

Proteinlerin islevi yillar boyunca miktarlari, genler
tarafindan ifade edilme diizeyleri ve molekiiler
yapilari tizerinden agiklanmaya caligiimistir. Bunun
dogdal sonucu olarak, molekdiler biyoloji ve genetik
bilim alanlari uzun sire “bir gen-bir protein-bir
islev” anlayisi etrafinda sekillendi. Ancak son
yillarda gelisen mekansal proteomik yaklagimlar,
yuksek ¢ozinirltkli gorintileme yontemleri ve
yuksek 6lcekli omik teknolojileri, protein islevlerinin
yalnizca proteinin varligina degil, hiicre icindeki
konumuna da siki bicimde bagh oldugunu goster-
mekte. Nature Reviews Molecular Cell Biology
dergisinin 18 Subat 2026 tarihinde yayinlanan
“Subcellular localization as a driver of protein func-
tion” bashkl kapsamli bir derleme [Sigaeva ve ark.
2026]. Subcellular localization as a driver of protein
function. Nature Reviews Molecular Cell Biology,
hiicrede protein yerlesimlerinin hiicrenin islevinin
temel belirleyicilerinden biri oldugunu 6ne siirerek
hiicre biyolojisinde 6nemli bir kavramsal degisime
isaret etmektedir.

Hicrede protein yerlesiminin pasif bir stire¢ olma-
digi, aksine ¢ok katmanli ve dinamik bir diizenleme
mekanizmasi oldugu anlasilmaktadir. Bu baglamda,
proteinlerin hiicre icindeki dagilimini belirleyen
mekanizmalar translasyon dncesinden baslayarak
incelenmektedir. mRNA'larin tasidigi “RNA zip-co-
de” dizileri, RNA-baglayici proteinler araciligiyla
belirli hiicresel bolgelere yonlendirilmekte, boylece
hiicre icinde bolgesel translasyon gerceklesmek-
tedir. Bu mekanizma 6zellikle néronlarda, biiylime
konilerinde veya dendritik yapilarda yerel protein

ve melatonin gibi antioksidan veya mitokondriyon/
metabolizma hedefli ajanlar umut verici preklinik
ve erken klinik sonuglar bildirmistir [Zhang ve ark,
2019]. Ancak bu yaklasimlarin etkinligi, gtivenligi,
baslama zamanlamasi ve uzun vadeli etkileri klinik
calismalarla heniiz tam olarak kanitlanamamistir.
Kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin yeterince stan-
dartlastirlamamasi ve bu deneysel uygulamalarin
klinik pratige glivenli bicimde entegre edilememe-
si, alanin 6nlindeki en dnemli sorunlardir.

Omer Eris

sentezine olanak saglayarak hiicre pola-
ritesi ve yonlenmis buyime gibi stirecleri
dizenlemektedir.

Proteinin sentezinden sonra yerlesimi de, amino-
asit dizilerindeki hedefleme sinyalleri, katlanmig
protein yapilar ve bunlarin olusturdugu molekiiler
etkilesim aglan araciligiyla belirlenmektedir. Niik-
leer lokalizasyon sinyalleri (NLS), mitokondriyal
hedefleme dizileri veya endoplazma retikulumu
sinyal peptitleri bu mekanizmanin klasik 6rnekle-
rini olusturmaktadir. Bununla birlikte, lokalizasyon
sinyallerinin tek basina yeterli olmadigi; proteinlerin
izoelektrik noktasi, hidrofobisitesi, intrinsik dlizen-
siz bolgeleri ve baglanma eslenikleri gibi 6zellik-
lerin de hiicre icindeki hedefin belirleyicisi oldugu
gorllmektedir.

Proteinlerin islevlerinin anlasiimasinda “proteoform”
kavrami giderek daha fazla &nem kazanmaktadir.
Alternatif kesim (splicing), proteolitik islemler ve
post-translasyonel modifikasyonlar sonucunda tek
bir gen urtintinden farkl proteoformlar olusabilmek-
te ve bu molekiiler varyantlar birbirlerinden tama-
men farkl hiicre ici yerlesimler gosterebilmektedir.
Bu durum, protein islevinin yalnizca gen diizeyinde
aciklanamayacagini ve proteoform diizeyindeki
cesitliligin dikkate alinmasi gerektigini ortaya koy-
maktadir. Ozellikle fosforilasyon, metilasyon, gliko-
zilasyon ve palmitoilasyon gibi post-translasyonel
modifikasyonlarin, proteinlerin yerlesimini degistiren
molekiler anahtarlar gibi davrandigi gériilmektedir.

Protein yerlesiminin diizenlenmesinde biyomo-
lekiiler yogunlasmalar ve “sivi-sivi faz ayrismasi
(LLPS)” mekanizmalari da 6nemli rol oynamaktadir.
Stres graniilleri, cekirdek icindeki membransiz
protein-RNA yogunlasmalari (nuclear speckles) ve
sinyalizom benzeri gecici yapilar, bazi proteinlerin
hicre icinde belirli bolgelerde yogunlasmasini veya



https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11061492/
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https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC10773729/
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https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6366956/
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https://www.nature.com/articles/s41580-026-00947-3
https://www.nature.com/articles/s41580-026-00947-3
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bulunduklar bélgeden uzaklastiriimasini saglamak-
tadir. Bu sayede hiicresel yanitlar yalnizca protein
miktarindaki degisikliklerle degil, proteinlerin hiicre
icindeki dinamik dagilimi yoluyla da diizenlenmek-
tedir. Bu durum, hiicre ici organizasyonun yalnizca
zarla cevrili organellerle aciklanamayacagini zarsiz
kompartmanlarin da hiicre islevlerinin diizenlenme-
sinde 6nemli rol oynadigini gostermektedir.

Glnlmuzde insan proteinlerinin yarisindan fazla-
sinin birden fazla hiicresel kompartmanda bulun-
dugdu bilinmektedir. Buna karsin, bu proteinlerin
onemli bir bélimu halen yalnizca tek bir islevle
tanimlanmakta ve farkli hiicresel baglamlardaki is-
levleri tam olarak aydinlatilamamaktadir. Bu durum,
hiicre biyolojisindeki 6nemli bilgi bosluklarindan
birini olusturmaktadir. Ayni proteinin farkli hiicresel
bolgelerde farkl molekdler cevrelerle karsilasmasi,
farkl etkilesim ortaklariyla bir araya gelmesi ve

rol oynar. B-katenin 6rnedi, hiicre-hiicre baglantila-
rinda gorev yapan bir proteinin, epitel-mezenkimal
gecis sirasinda ¢ekirdege tasinarak transkripsiyon
faktorl gibi davranabilecedini gostermektedir
(Sekil). Benzer sekilde, sentrozomlarda yerlesmis
olan RNA isleme proteinleri veya kutuplasmis epitel
hiicrelerinde apikal-bazolateral dagilim gosteren
proteinler, hiicre tipine 6zgu islevlerin yalnizca gen
ifadesiyle aciklanamayacagini ortaya koyar.

Proteinlerin yanlis yerlesiminin, bircok hastaligin
patogenezinde rol oynayabilecegi diistinilmek-
tedir. Kanser, nérodejeneratif hastaliklar, imm{in
yetmezlikler ve metabolik bozukluklarda proteinle-
rin yanhs kompartmanlara tasinmasi, yanlis kat-
lanma, yigilma/kiimelenme ve anormal molekiiler
etkilesimlerle birlikte patolojik stireglerin gelisimine
katkida bulunmaktadir. Bu durum, protein mikta-
rina odaklanan geleneksel yaklasimlarin 6tesine

Proteinlerin yer degistirmesinin hiicre farklilagmasina etkisi
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farkli fizikokimyasal kosullara maruz kalmasi,
islevsel cesitliligin temel kaynaklarindan biri olarak
degerlendirilmektedir.

Bu cercevede moonlighting proteinler, proteinlerin
farkli hiicresel ortamlarda birbirinden bagimsiz
islevler tstlenebildigini gdsteren dnemli bir kavram
olarak karsimiza ¢cikmaktadir. Gliseraldehit-3-fosfat
dehidrogenaz (GAPDH), bu kavramin en iyi bilinen
orneklerinden birini olusturmaktadir. Sitoplazmada
glikolitik bir enzim olarak gérev yapan GAPDH,
oksidatif stres altinda cekirdege tasinarak apoptotik
genlerin diizenlenmesinde rol alabilmekte, ayrica
hiicre zarinda demir metabolizmasina katilabilmek-
tedir. Bu 6rnek, protein fonksiyonunun yalnizca
sahip oldugu aminoasit dizisi tarafindan degil, ayni
zamanda proteinin bulundugu mekansal baglam
tarafindan da belirlendigini gostermektedir.
Proteinlerin hiicre ici yerlesimi hiicrenin farkhlasma-
st ve hiicresel kimligin olusumunda da 6nemli bir

© Nature reviews molecular cell biology
gecilmesi gerektigini gostermektedir.

Tim bu bulgular, proteinlerin islevinin yalnizca
"hangi protein?" sorusuyla agiklanamayacagini;
"hangi protein, hangi proteoform, hangi hiicresel
bdlgede, hangi zamanda ve hangi molekiiler
cevrede?" sorularinin birlikte ele alinmasi gerekti-
gini gostermektedir. Bu yaklasim, hiicre biyoloji-
sinde miktar temelli paradigmanin yerini giderek
mekansal ve baglamsal bir anlayisa biraktigini
ortaya koymaktadir. Oniimiizdeki yillarda mekansal
proteomik, tek hiicre proteomikleri ve yapay zeka
destekli analiz yontemlerinin gelismesiyle birlikte,
protein yerlesimi ile islevi arasindaki iliskinin daha
ayrintili bicimde aydinlatilmasi beklenmektedir. Bu
donilisiim yalnizca temel hiicre biyolojisine degil,
ayni zamanda yeni tanisal ydontemlerin ve hedefe
yonelik tedavi stratejilerinin gelistirilmesine de
onemli katkilar saglayacaktir.

Haber-Yorum

David Sinclair:
Yaslanmayi Hiicrede
Geri Cevirmeye Calisan
Bilim Insaniu...

Bebekler aslinda geng hiicrelerle dogmaz, genclige
geri donerler! Anneden gelen yumurta hiicresi ve
babadan gelen spermatozoon ebeveynlerin yaslan-
ma izlerini tasir. Olusan zigot baslangicta bu yaslilik
isaretlerini gOsterir, ama sonra cok énemli bir sey
olur ve hiicreler, iki hafta icinde kendi kendilerini
sifirlayarak biyolojik “sifir noktasina” déner. Bilim
diinyasi bu siirecin adini koydu: “Dogal gengles-
me.” iste tim uzun émiir (longevity)
arastirmalarinin merkezinde bu
strecin sirrini ¢cdzmek var. 2006'da
Japon bilim insani Shinya Yamanaka,
erken embriyo gelisiminde aktif

olan dort geni kesfetmisti. Bu genler
olgun hiicrelere uygulandiginda
hiicreleri neredeyse embriyonik

kok hiicrelere donustiriyordu. Bu
adeta zamanin icinde geriye yolculuk
gibiydi. Ama bir sorun vardi. Yontem
tam dozda uygulandiginda fareler
kanser oldu; organlari ¢oktd, sag, dis
ve deri parcalarindan olusan timor-
ler olustu.

Harvard Universitesi'nden genetik
profesori David Sinclair longevity

Alp Can

basarilari, teorik biyolojiden klinik gercek-
lige gecisi temsil eden, birbiriyle baglantih
¢ gelisme tizerinden 6zetlenebilir.

1. Yagslanmanin tersine ¢evrilmesini
hedefleyen ilk insan deneyleri
Sinclair'in son ¢alismalarindaki en dnemli dénim
noktalarindan biri, yaslanmanin bazi yonlerini ter-
sine cevirmeye odaklanan insan klinik deneylerinin
baslatiimasi oldu [Yang ve ark, Cell, 2023; ]. Once,
kurucu ortaklarindan oldugu biyoteknoloji sirketi
Life Biosciences araciligiyla, yaslanmis hiicreleri
genclestirmeyi amaclayan gen terapilerinin test
edilmesi icin diizenleyici onay alindi. Bu durum tip
biliminde temel bir degisimi temsil etmekte. Kar-
diyovaskuler hastaliklar
veya norodejenerasyon
gibi yaslanmayla iliskili
tek tek hastaliklar tedavi
etmek yerine, hedef
dogrudan yaslanmanin
kendisini temel neden
olarak ele almak. Bu yak-
lagim, kismi epigenetik
yeniden programlamaya
dayanmakta. DNA dizi-
sini degistirmek yerine,
bu yontem genlerin nasil
ifade edildigini belirleyen
“epigenetik talimatlan”
sifirlamaya calisiyor. Cikis
noktasi ise "zamanla
hiicrelerde epigenetik

diinyasinin en parlak ve en tartismali
ismi. Onemli atihmlar yapti ama

ayni zamanda abartma suclamasiyla da surekli
elestiriliyor. Yine de Sinclair hiicre genglestirme
konusunda gergekten ¢igir acan bir sey yapti. Dort
Yamanaka faktortinden kanserle en ¢ok iliskili olani
cikararak geri kalanlarla kor farelerin gérme yetisini
geri kazandirdi [Lu ve ark, Nature 2020]. G6z siniri
genclestirme konusunda gecen yil baslayan insan
deneyleri onun bu ¢alismasinin Griind. Sinclair

ayni zamanda 6limu ‘¢6zlilmesi gereken bir teknik
problem’ olarak goren Vitalism hareketinin de
tiyelerinden biri olarak biliniyor.

David Sinclair son donemde kariyerinde kritik bir
asamaya ulasti. Onlarca yillik yaslanma arastirmalari
artik insan uygulamalarina doniismeye basladi. Son

gurdltd birikir ve bu da
islev kaybina yol acar". Sinclair'in ¢alismalari, daha
genc bir epigenetik durumun yeniden saglanmasiy-
la hiicrelerin kaybettikleri islevleri geri kazanabile-
cegini 6ne stirmekte. Eger basarili olursa, bu durum
yaslanmayi degistirilebilir ve hatta potansiyel olarak
geri dondurulebilir bir biyolojik stire¢ olarak yeni-
den tanimlayacak gibi duruyor.

2, Hayvan modellerindeki basaridan
insan uygulamalarina gecis

Bu asamaya gelmeden 6nce Sinclair'in laboratuvari,

hayvan modellerinde dikkat ¢ekici sonuclar elde

etti. En ¢ok tartisilan bulgulardan biri, epigenetik

yeniden programlama yoluyla yasli farelerde

gormenin yeniden kazanilmasiydi. Bu deneyler,
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yaslanan hiicrelerin genclik dénemine ait bilgilerin
bir tur “yedek kopyasini” korudugunu ve bunun
uygun kosullarda yeniden erisilebilir oldugunu
diistindlrdi. Bununla birlikte, bu tir bulgularin
hayvanlardan insanlara aktarilmasi tarihsel olarak
biyomedikal bilimin en biyuk zorluklarindan biri
olmustur. Farelerde umut verici gériinen bircok
tedavi; karmasiklik, gtivenlik sorunlari veya yetersiz
etkinlik nedeniyle insan deneylerinde basarisiz
olmakta. Sinclair'in son basarisi tam da bu boslugu
kapatmaya yénelik. insan deneylerine gecilmesiyle
birlikte calismalari, hipotezlerin gercek yasam
biyolojik degiskenligi ve diizenleyici denetim
karsisinda sinanacadi en kritik asamaya girdi. Bu
gecis yalnizca teknik degil, ayni zamanda kavram-
sal. Yani yaglanma arastirmalarinin akademik bir
disiplin olmaktan ¢ikip somut klinik hedefleri olan
bir alana donustiiguni gostermekte. Bu deneylerin
sonucunda basaril olup olmayacadi belirsiz olsa
da, yaslanmayi tersine ceviren tedavilerin uygula-
nabilirligini dogrulamak veya clritmek agisindan
gerekli bir adimi temsil etmekte.

3. Yaslanmanin geri dondiiriilebilir
oldugu fikrinin gelistirilmesi
Sinclair'in calismalarinin temelinde, siklikla “Yaslan-
manin Bilgi Teorisi” olarak adlandirilan daha genis
bir kuramsal cerceve bulunmakta. Bu goriise gore
"yaslanma, geri dondiriilemez genetik hasardan
ziyade 6ncelikle epigenetik bilginin kaybindan
kaynaklanmaktadir. E§er bu bilgi yeniden geri
kazandirilabilirse, yaslanmanin kendisi de geri

donddrilebilir". Son donemdeki kamuya acik
tartismalar ve bilimsel sunumlarda Sinclair, yaslan-
manin kaginilmaz bir gerileme olarak degil, tedavi
edilebilir hatta tersine cevrilebilir bir durum olarak
gorilmesi gerektigini vurgulamakta. Bu bakis acisi,
biyoloji ve tiptaki uzun stiredir kabul géren varsa-
yimlara meydan okumakta. Ayni zamanda saghk
sistemleri, yasam siresi beklentileri ve toplumsal
yap! acisindan derin sonuglar dogurabilecek po-
tansiyeller tasimakta. Bununla birlikte, bu iddialar
hala tartismali. Elestirmenler, epigenetik yeniden
programlamanin kontrolsiiz hiicre blylmesi veya
kanser gibi potansiyel riskler tasidigina dikkat
cekmekte. Digerleri ise cok sistemli ve karmasik
yaslanma suireclerinin gercekten kontrolli ve
guvenli bir sekilde sifirlanip sifirlanamayacagini
sorgulamakta.

Sonug

Genel olarak degerlendirildiginde, Sinclair'in son
basarilari spekdlatif bilimden deneysel tibba gegisi
temsil etmekte. insan deneylerinin baslatiimasi,
hayvan calismalarindan insan uygulamalarina
basarili sekilde ilerlenmesi ve yaglanmay! geri
dondirilebilir bir stireg olarak ele alan kuramin
gelistiriimeye devam edilmesi, uzun yasam arastir-
malarinda donisturici bir déneme isaret etmekte.
Her ne kadar 6nemli belirsizlikler hala mevcut olsa
da, alan acik¢a yaslanmanin yasamin kacinilmaz

bir yoni olmaktan ¢ikip tibbi midahalenin hedefi
haline gelebilecedi bir gelecege dogru ilerlemekte.

ileri derecede gérme kaybina sahipti. Hastalarin bir
g06ziuniin retinasina, CRISPR sistemini tasiyan viral
vektor subretinal enjeksiyon ile verildi.

Bu calismanin tarihsel 6nemi birkag¢ nedenle ¢cok
biyk: ilki insan viicudu icinde yapilan ilk CRISPR
uygulamalarindan biri olmasi. Onceki bircok gen
diizenleme calismasinda hiicreler laboratuvarda
degistirilip tekrar hastaya verilerek yapiliyordu.
Burada ise diizenleme dogrudan retina iginde
gerceklesti. ikinci olarak, kalici etki potansiyeli
CRISPR ile DNA diizeyinde degisiklik yapildigi icin
teorik olarak tek uygulamayla uzun sireli hatta

kalici etki hedefleniyor. Uciinciisii biiyiik gen
hastaliklarr icin yeni kapi agmasi. CEP290 geni ¢cok
biyik oldugu icin klasik viral gen tagima yontemle-
riyle saglam genin tamamini tasimak zordu. CRISPR
burada farkli bir ¢6ziim sundu. Besincisi de yiizlerce
monogenik hastalik icin model olusturmasi.

Retina, erisilebilir ve imminolojik olarak nispeten
kontrolll bir organ oldugu icin gen diizenleme

icin ideal bir baslangi¢ alani oldu. Basari saglanirsa
benzer ydntemler orak hiicre anemisi, Duchenne
muskdiler distrofi, bazi metabolik hastaliklar,

kalitsal norolojik hastaliklar gibi cok sayida genetik
hastaliga uyarlanabilir.

Haber-Yorum

CRISPR ile Gen Kurgulama
Teknolojisine Onay Geldi!

Amerikan Gida ve ilac Dairesi (FDA) cocukluk
caginda siddetli korlige neden olan Leber Conjen-
tial Amarozis hastaliginda CRISPR gen kurgulama
teknolojisi ile gen diizeltme girisimini onayladi
ve bu sayede 14 cocukta kalici olarak gérme geri
kazanildi. Yapilan girisim sadece bir tedavi degil
bir "kes ve yapistir" olarak bilinen ¢cok hassas bir
genetik manipilasyon olup kérliige neden olan
genin basarili bir sekilde degistirilmesi ve soruna
kalici ¢6zlim getirmesi olarak yorumlaniyor. Bu
girisim daha yizlerce gen hastaliginin 6niini
acacak nitelikte. Bu ¢calisma, modern tibbin en

Ezel Erkan

dikkat cekici “in vivo” (yani genin dogrudan
insan viicudu icinde diizenlenmesi) CRISPR
uygulamalarindan biri olarak goérdliiyor. Calismanin
merkezinde, tip 10 (LCA10) adi verilen kalitsal bir
retina hastaligi bulunuyor. Hastalik cogunlukla
CEP290 genindeki bir mutasyondan kaynaklaniyor
ve cocukluk cagindan itibaren agir gérme kaybina
neden oluyor. Bu calismada kullanilan deneysel
tedavinin adi EDIT-101'di. Tedavi, CRISPR/Cas9
sistemi kullanilarak dogrudan retina hicrelerine
uygulandi. Amag, CEP290 genindeki hatali bolgeyi
“molekiiler makas” gibi keserek devre disi birak-
mak ve hiicrelerin yeniden daha normal protein
Uretmesini saglamakti. Calisma BRILLIANCE adl
Faz 1/2 klinik aragtirmasi kapsaminda yurdtalda.
Toplam 14 hasta tedavi edildi. Bunlarin biytk kismi

Gen¢ Gozlemler

Yasamin Baslangicini
Modellemek: Kok
Hiicre Tabanh Embriyo
Sistemlerinde Yeni
Ufuklar...

Erken insan embriyogenezinin mekanizmalarini
anlamak; kisirlik, konjenital kusurlar, gelisimsel
anomalilerden kaynaklanan ve yetiskinlikte ortaya
cikan hastaliklarin ¢éziilmesinde kritik bir 6neme
sahiptir. Ancak etik sinirlamalar arastirmacilarin
dogal insan embriyolarina erisimini ciddi sekilde
kisitlar. Bu baglamda, son yillarda hizla gelisen
insan kok hiicre tabanli embriyo modelleri
(hSCBEM) gelisim biyolojisinde yeni bir cigir agiyor.
Nature Reviews Molecular Cell Biology'de yayimlanan
glincel bir derleme [Wu & Wang, 2026], bu modelle-
rin gelisimini ve klinik potansiyelini 6zetlemekte.

Yapay bir embriyo modeli olusturmak icin dncelikle
ic temel yapi tasinin bir araya getirilmesi gerekiyor.
Bunlardan ilki ve en temel olani, molekiiler bir plan
sunan gelisim atlaslaridir. Dogal embriyolardan elde
edilen tek hiicre transkriptom ve uzaysal omiks
verileri, gelistirilen modellerin biyolojik dogrulugunu
degerlendirmede temel referans noktalarini olustur-
makta. Diger yapi taslariysa kok hiicre hatlari ve biyo-
muhendislik tabanli kiiltur sistemleridir. Modellerin
basarisi, uygun farklilasma potansiyeline sahip kok
hiicrelerin ve embriyonik mikrogevreyi taklit eden
biyomiihendislik sistemlerinin kullanimina baghdir.
Gastriilasyon sonrasi organ dncillerinin olustugu
erken organogenez dénemi, uzun siire insan gelisi-
minin ‘kara kutusu’ olarak goriilmus; ancak hSCBEM

Tuba Kaplan

teknolojileri bu siirecin laboratuvarda
modellenmesini miimkin kilmistir. hSC-

BEM’ler, néral indiiksiyon ve noral tiip kapanmasi
gibi merkezi sinir sisteminin erken basamaklarini
hem hiicresel hem de morfolojik diizeyde model-
leyebilmektedir. Yapilan calismalar, beynin farkli
bolgelerine ait uzaysal organizasyonun ve noral

tlp olusumunun kiltlr ortaminda basariyla taklit
edilebildigini gostermektedir [Karzbrun ve ark, 2021;
Rifes ve ark, 2020].

Merkezi sinir sistemi gelisiminin modellenmesindeki
ilerlemelerin yani sira, h\SCBEM teknolojileri mezo-
derm kokenli yapilarin embriyogenezini anlamada
da 6nemli katkilar sunmakta. Paraksiyel mezodermin
embriyonun bas-kuyruk ekseni boyunca periyodik
olarak bélimlenmesi siireci olarak tanimlanan
somitogenez, omurga ve iskelet kaslarinin gelisimi-
nin temelini olusturur. Bu ritmik slire¢ "somitogenez
saati" olarak adlandirilan molekiiler bir osilator
tarafindan yonetilir. Arastirmacilar insan pluripotent
kok hiicrelerinden tiiretilen “presomit mezoderm
hiicreleri’ni kullanarak "somitoid" adi verilen (g
boyutlu yapilar gelistirmislerdir. Bu modeller, insan
omurga gelisimini yoneten ritmik segmentasyon
stireglerini ortaya koymustur [Miao ve ark, 2023]. Kok
hiicrelerin uzaysal organizasyonunu yénlendiren ve
“axioloid” olarak adlandirlan modeller sayesinde,
spondilokostal dizostoz gibi konjenital omurga
hastaliklarina yol agan genetik mutasyonlarin
embriyonik etkileri insan hiicreleri tizerinde incele-
nebilmektedir [Yamanaka ve ark, 2023].

Bunun yani sira arastirmacilar, WNT ve BMP sinyal
yolaklarinin zamansal aktivasyonunu maniptile
ederek kendi kendine organize olabilen ve ritmik
olarak kasilabilen ilk "kardiyoid" modellerini gelis-
tirmislerdir [Hofbauer ve ark, 2021]. Bu modeller,



https://www.nature.com/articles/s41580-025-00942-0
https://www.nature.com/articles/s41586-021-04026-9
https://www.nature.com/articles/s41587-020-0525-0
https://www.nature.com/articles/s41586-022-05655-4
https://www.nature.com/articles/s41586-022-05649-2
https://www.cell.com/cell/fulltext/S0092-8674(21)00537-7?_returnURL=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS0092867421005377%3Fshowall%3Dtrue
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kalbin erken donemdeki bosluk olusumunu,
endokard-miyokard etkilesimleri ve konjenital kalp
anomalilerini yiiksek dogrulukla taklit edebilmek-
tedir [Schmidt ve ark, 2023]. Gelisen embriyoda 6n
bagirsak endodermi ile kardiyak mezoderm yakin
konumlanir ve karsilikli sinyallesme yoluyla birbir-
lerinin gelisimini etkiler. Son dénemde gelistirilen

ken hematopoetik ve bagisiklik sistemi hiicrelerinin
embriyonik gelisimini molekiiler diizeyde inceleme
olanadi sunar [Tamaoki ve ark, 2023].

Bu modeller; tiip bebek tedavilerinin iyilestirilmesi,
genetik hastaliklarin modellenmesi, toksisite testle-
ri, ilag kesif stirecleri ve kisisellestirilmis tip uygula-

hSCBEM OLUSUMUNUN UG TEMEL SUTUNU
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kombine modeller, iki doku arasindaki etkilesimi
simile ederek, bagirsak gelisiminin kalp tiipiniin
katlanmasi ve asimetrisi Gizerindeki morfogenetik
etkilerini ortaya ¢ikarmistir [Silva ve ark, 2021].

Erken organogenez sadece embriyonun kendi do-
kulariyla sinirli degildir. Yolk kesesi gibi ekstraembri-
yonik yapilar, embriyonun ilk kan hicrelerini ve ilkel
damar agini tireterek yasamsal bir destek saglar.
Gelistirilen vitellus (yolk) kesesi benzeri modeller, er-

© Kok Hacre Blteni

malarr icin dnemli bir klinige uyarlama potansiyeli
tasimaktadir. Protokollerin standartlastiriimasi
hSCBEM'lerin klinik uygulamaya gecisinde kritik rol
oynayacaktir. Bununla birlikte, bu modeller dogal
embriyogenezin tam karsihgi degildir. Ozellikle
maternal-fetal etkilesimlerin yoklugu, vaskularizas-
yon eksikligi ve uzun donemli gelisimsel organizas-
yonun sinirli taklit edilebilmesi, mevcut sistemlerin
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Dr. Giilcin Abban Mete “Ovaryumun yaslanma
mekanizmalari” baslikli konusmasinda yaslanma
sureglerinin molekiiler temellerine odaklandi.

Toplantiunin 6gleden sonraki oturumunda Dr. Ogr.

Uyesi Dilara Patat “Anne karnini laboratuvara

tasimak: Sican embriyo kilturd ile ikinci trimester
esdeger gelisimin ex vivo simtilasyonu” baslkli
sunumunda deneysel embriyo kultiir modellerini
paylasti. Son olarak Medipol Universitesi dgrencile-
rinden Tuba Kablan ise “Kok hiicre tabanli embriyo
modellerindeki glincel gelismeler ve uygulamalar”
baslkh sunumunda alandaki yenilik¢i model sis-
temlerini degerlendirdi.

Toplanti, gelisimsel biyoloji ve embriyonik meka-
nizmalar alaninda giincel arastirma konularinin
tartisildigy, disiplinlerarasi etkilesimin gticlendigi bir
bilimsel ortam sagladi.
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Bu sayiya katkida bulunanlar; (yazilarin gelis sirasina gére)

Prof.Dr. Giilgin Mete Abban (Pamukkale Universitesi Tip

Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD)

Dog. Dr. Fatma Uysal Cinar (Ankara Medipol Universitesi
Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD)

Tuba Kaplan (Ankara Medipol Universitesi Hemsirelik YO)

Dr. Omer Eris (Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji AD, Ankara)

Bio. Ezel Erkan ((Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji
ve Embriyoloji AD, Ankara)

Kongre, Sempozyum ve Kursl

glincel yaklagimlarin ele alindigi verimli bir
bilimsel platform sundu.

Tiirk Histoloji ve Embriyoloji Dernegi biinye-
sinde faaliyet gosteren Gelisimsel Biyoloji ve
Embriyonik Mekanizmalar Calisma Grubu’'nun
diizenledigi, koordinatorligiini Ankara Medipol
Universitesi Tip Fakiltesi 6gretim Giyesi Dog. Dr.
Fatma Uysal Cinar'in yUrittigu bilimsel toplanti, 4
Nisan 2026 Cumartesi giinii Ankara Medipol Uni-
versitesi ev sahipliginde yliz ylize
olarak gerceklestirildi.

Toplantinin agilis konusmasi,
Ankara Medipol Universitesi Tip
Fakiiltesi Dekani Prof. Dr. Isil irem
Budakoglu tarafindan yapild.
Farkli disiplinlerden arastirmacilari
bir araya getiren toplanti, gelisimsel
biyoloji ve embriyoloji alaninda

temel kisithliklari arasinda yer almaktadir.
Fatma Uysal Cinar é

Program kapsaminda; Prof. Dr. Alp Can “Primer
ovaryum yetmezliginde hiicresel tedavi girisimi: Kli-
nik sonuclardan ne 6grendik” baslikl sunumunda
translasyonel yaklagimlari ele aldi. Ardindan Prof.
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