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Editor’den

Yapay Zeka Araclanyla
Arastirma, Makale, Proje
Metinleri Hazirlamak!

KHB'nin 53. sayisiyla hepinize merhaba. Cok degil,
bundan yaklasik 1,5 yil 5nce KHB'de ilk kez yapay
zeka konusunu ele almistik. Bu yeni teknolojiyle
bizler neler yapabilirizi ilk kez dile getirmistik. Belki
de o tarihlerde ¢ok sayidaki izleyicimiz icin olagandisi
olan bu durum simdi neredeyse hemen herkesin
glinlik yasamina girmis durumda. Bilim insanlarinin
oldugu ortamlarda 'yapay zeka araclarini (chatGPT
basta olmak Uzere) en ¢ok hangi amacla kullani-
yorsunuz' sorusuna verilen yanit "bilgi edinmek"
olarak one ¢ikiyor. Kuskusuz, en kolay ve en sik yanit
bu olacaktir. Herkes, her giin veri analizi yapmiyor,
makale veya proje yazmiyor. Buna karsin bu araclar
genellikle "kullanmayanlardan” bir tepki geliyor,
'chatGPT uyduruyor' seklinde. Ana gorevi ne sekilde
olursa olsun bir bicimde "yanit vermek" olan bu
programlarin dikkati ceken noktalarindan birisi de
kullananlarin "hata" mesaji almamasi. ister sorunuzu
(prompt) yanlis yazin, ya da sagmalayin; yine de chat-
GPT sizi ciddiye alyor, belki dlizelterek size tekrar ne
demek istediginizi soruyor ve bir yanit veriyor. Ustelik
de yanitin kapsamini sizin komutlariniz belirliyor.
Bilgisayar diinyasinda yillar boyu kullanicilari en ok
kizdiran "hata" mesajlari oldugu icin chatGPT adeta
bunu hi¢ kullanmiyor. Kullanicilarin "yalan séyliyor"
demelerinin arkasinda bir nebze bu mekanizmanin
yattigini da belirtmek gerekiyor.

Bugiin geldigimiz noktada, bir arastirma sorusunun
ve hipotezlerinin (H; ve H) mevcut literatar bilgisini
analiz edip olusturmasi neredeyse artik siradan bir is-
lem. Daha da 6tesi eger verilerinizi elde etmis iseniz,
bunlarin analizlerini yapmak, grafiklerini ve metin-
lerini yazarak Bulgular bélimiini olusturmak, elde
edilen sonuclara gore Tartisma bolimiini yazmak
ve Ustelik bunlar yaparken kullanacagi kaynaklari
kendisinin bulup metne eklemesini yapmak da yapay
zekanin becerileri arasinda. O zaman dergi, editér ve
hakem tarafindan da aynisini beklemek cok insafsiz
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olmayacaktir. Bir dergi editdriine 6n yazi

esliginde yazdiginiz bir makale taslagi yapay zeka
tarafindan 6n degerlendirmeye alinip dergi icin uy-
gun olup olmadigina karar verebilir; gerekirse "yapay
zeka hakemleri"ne goénderebilir ve her sey yolunda
giderse hic insan kaynagdi kullanilmadan makaleniz/
projeniz kabul veya ret alabilir. Bu dongtide en
carpici fark nedir diye soracak olursak insan aklinin
ve birikiminin devre disina alinmasi diyebilir miyiz?
insanoglunun éteden beri icat ettigi yayin/yazar
haklar (copyrights) insanin elinden heniiz alinmamis
olsa da yazan, degerlendiren ve hatta okuyan biz
insanlar degil yapay zeka olacaktir. Bu durum bizim
dairenin disina itildigimiz anlamina gelmez mi? Bu
ve benzeri konulari 6niimiizdeki donemlerde ¢ok
konusacaga benziyoruz. Yapay zekanin en kapsamli
ve pragmatik ele alindigi eserlerden birisinin tarih
profesori Yual Noah Harari'nin son kitabi Neksus,
kuskusuz. "insan olmayan zeka" olarak isimlendirdigi
yapay zekanin heniiz cok bagindayiz vurgusunu
yapiyor ve sdyle diyor "insanlik tarihinde ilk kez hi¢
kimse, diinyanin yirmi yil sonra nasil olacagi konusunda
bir fikre sahip dedil; genglere ne 6gretecegimize dair
higbir fikrimiz yok."

Bu sayimiza dnce Dr. Ekin Baysal'in kaleminden
embriyoda gastriilasyon sirasinda hiicrelerin kaderini
belirlemedeki rollerini ortaya koyan 6nemli bir ¢alis-
manin Ozetiyle basladik. Ardindan Dog. Dr. Agelya
Yilmazer'in hiicrede proteinlerin yanlis yerlesimini
yiksek verimle saptayan bir teknolojiyi ele aldi. Dr.
ibrahim Alptekin hiicresel tedavi yaklasimlarina kisa
bir bakis yapan yazisiyla yer aldi. Bu sayidan itibaren
ilham Veren Bilim insanlar adinda bir seriye basladik.
ilk konugumuz Veronica Greco oldu. Uzm. Dr. Bilge
Serdaroglu mezenkimal kok hiicrelerin yaslanmaya
karsi nasil kullanilabilecegine iliskin bir derlemeyi
KHB okurlari icin hazirladi. Son olarak Dr. irem
inancg katildi§i ESHRE 24 kongresi izlenimlerinin
ikinci bolimuina kaleme aldi.

Her zamanki gibi son olarak Ayin Fotografi'na yer
vererek biltenimizi sonlandirdik. Bu vesileyle yeni
yihnizi kutlariz. KHB'nin 54. sayisinda bulusuncaya
kadar mutlu ve saglikh kalin...

Glikoz Metabolizmasi
Gastrilasyonu Nasil

Yonlendiriyor?

Yale ve Cambridge Universiteleri'nden arastir-
macilarin ytrittigu ve bu yil Ekim ayinda Nature
dergisinde yayimlanan bir calisma [Nature 634,
919-928, 2024], metabolizmanin embriyo gelisimi-
nin en kritik asamalarindan birisi olan gastriilasyon
sirasinda hiicrelerin kaderini belirleme ve dokularin
morfojenezini yonlendirmedeki rollerini ortaya
koyuyor. Calismanin sorumluu yazari ise yakindan
tanidigimiz bir isim olan Dr. Berna Sézen.

Morfojenetik sinyalleri ve transkripsiyon faktorleri-
nin embriyo gelisimindeki rolu bilinmesine ragmen,
glikoz metabolizmasinin enerji tiretiminin 6tesinde-
ki dinamik etkileriyle hiicre
islevlerini nasil dizenledigi
uzun slredir anlasilamamis-
t1. Bu calismada, kok hiicre
modelleri ve embriyo tiirevi
dokular kullanilarak, tek hiic-
re diizeyinde ¢ozlnurlige
sahip kantitatif goriintlleme
teknikleriyle fare embriyola-
rinin gelisimi g6zlemlendi.
Hucrelerin glikoz alimi,
glikoz tastyicilarinin ifadesi,
glikolitik aktivite ve mekan-
sal transkriptom verileri
ortaya kondu. Gastriilasyon
sirasinda embriyonun belirli zaman ve bolgelerde
iki ayri glikoz alimi dalgasi gecirdigi saptandi.
Glikozun hangi metabolik yollara yénlendirildigini
belirlemek icin glikoliz, hekzosamin biyosentezi
yolu (HBP), pentoz fosfat yolu ve glikojen sentezi
gibi surrecler incelendi. Sonug olarak, gastriilasyo-
nun baslangicindaki ilk glikoz alimi dalgasinin HBP
aracihgiyla epiblasttan primitif ¢izgi olusumunu
destekledigi, ikinci dalganin ise geg evredeki gliko-
liz yoluyla primitif ¢cizgiden go¢ eden mezodermal
hiicrelerin lateral genislemesini sagladigi gosterildi.

© Nature

HBP siirecinde, glikoz-6-fosfattan hiicre icinde gli-
kozilasyon icin kullanilan anahtar bir molekiil olan
uridin difosfat N-asetilglukozamin (UDP-GIcNAc)
uretilir. GIcNAc, heparan siilfat sentezinde kullanilir

Ekin Baysal

ve heparan sulfatlar proteoglikan yapisina
katilarak hiicre zarina tasinir. Heparan siilfat
proteoglikanlari, fibroblast biiylime faktoriinlin
(FGF) hiicre yuzeyine baglanmasini ve stabilitesini
artirir. FGF, reseptor tirozin kinaz araciligiyla ERK
yolunu uyarir. Uyarilmis olan ERK, hiicre biiylmesi,
¢ogalmasi, hayatta kalimi ve farklilasmasi gibi
islevleri diizenler. Calismada, deneysel olarak HBP
metabolizmasi bloke edildiginde embriyolarda

ERK aktivitesinin azaldigi ve primitif ¢izgi olusu-
munun engellendigi gézlemlendi, ancak N-ase-
tilglukozamin ile takviye yapildiginda, ERK sinyali
geri kazanildi ve gelisimsel kusurlar olusmadi. Bu
bulgular, glikoz metabolizmasinin morfojenik sinyal
mekanizmalariyla uyum icinde calisarak embriyonik
gelisiminin basaril bir sekilde yonlendirilmesinde
onemli rol oynadigini vurguluyor.

Mezoderm hiicrelerinde ise glikoz metabolizmasi-
nin islevi degisiyor. Geg evre glikoliz,
mezoderm hiicrelerinin hareketli-
ligini ve yayllmasini destekleyerek
bu hiicrelerin primitif cizgiden disari
dogru gocglinde ve lateral genisle-
mesinde 6nemli bir rol oynuyor. Geg
evre glikolizin inhibisyonu, mezo-
dermal hiicrelerin go¢lini etkilerken
erken hiicre kaderi kararlarini
bozmuyor. Bununla birlikte, HBP'nin
mezoderm hiicrelerindeki rolii daha
sinirl;; bu durum, glikozun hiicre
icindeki farkli metabolik stireclerinin
embriyo gelisiminin farkli asamala-
rinda belirli islevlere sahip oldugunu
ve metabolizmanin gelisim baglamina goére degis-
kenlik gosterebilecegini gostermekte.

Arastirmanin en dikkat ¢ekici bulgularindan biri,
metabolizmanin geleneksel goriise gore yalnizca
“hayati destekleyen” dedil, ayni zamanda gelisimsel
sureclerde “hayati yonlendiren” bir faktor oldugunu
gOstermesi. Bu bulgular, metabolizmanin embriyo
gelisiminde sadece enerji tretimiyle sinirl olmayan,
ayni zamanda morfojenetik sinyal yolaklariyla et-
kileserek hticre kaderini ve hareketini yonlendiren
kritik bir diizenleyici oldugunu ortaya koymakta.

Bu bilgi, gelisim biyolojisi alaninda yeni anlayislarin
olugsmasina katki saglayarak, kok hiicre arastirmala-
r1, rejeneratif tip ve kanser biyolojisi alanlarinda yeni
stratejilerin gelistiriimesine zemin hazirlayabilir.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39415005/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39415005/
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Teknik ve Uygulamalar

Yiiksek icerikli Tarama
Mikroskobuyla
Proteinlerin Yanhs
Yerlesiminin Belirlenmesi

insan genomu tarafindan kodlanan tiim proteinlerin
hucre icindeki dagiimini belirlemek, yasam bilimin-
deki arastirmalarinin temel hedeflerinden birisidir.
Bu, 6zellikle hastalarin genetik diziliminin yanlis
anlamli (missense) mutasyonlar icerdigi belirlenen
proteinler agisindan 6nemlidir. Cell dergisinin

Kasim 2024 sayisinda yer alan bir calismada [La-
coste ve ark. Cell, 2024], islevsiz proteinlerin ayirt
edici 6zelliginin yanhs yerlestikleri gerceginden

yola ¢ikilarak yuksek icerikli hiicre ici taramalarin
kullanilmasi hem tani hem de tedavi kararlarinda
blyuk bir potansiyele sahip gibi goziikmektedir.
Genom, hiicrede birincil

Acelya Yilmazer

ClinVar veri [Landrum ve ark. Nucleic Acids
Res. 44:2016]. Bu, kodlanmis proteinlerinin hiicre
icindeki durumu ve daha da 6nemlisi anormal
yerlesiminin hastaliklar acisindan 6nemi bir bilin-
mezi ortaya ¢ikarir. Bu noktada, Lacoste ve ark. bu
varyantlarin hiicre ici yerlesiminin ylksek verimli
degerlendirmesini gerceklestirerek bu temel
soruyu yanit arama yoniinde dnemli bir ilerleme
kaydettiler [Lacoste ve ark. Cell, 2024]. Calismada,
konfokal ylksek icerikli tarama (HCS) mikroskobu
kullanilarak cesitli ORFeome kaynaklarindan 1.269
genin 3.448 missense varyantindan olusan bir
koleksiyon olusturuldu. Hiicre ici karakterizasyon,
yanlis yerlesmis varyantlar bakimindan yanhs loka-
lizasyonun pleiotropi (bir genin goriiniste ilgisiz

iki veya daha fazla fenotipik 6zelligi etkilemesi) ve
hastalik siddeti arasinda gli¢li baglantilar olduguna
dair kanitlar oldugunu ortaya koydu. Calismada ele
alinan tim patojenik varyantlarin %16'sinin yanlis
yerlesmis proteinler oldugu ve protein kararsizli-

ginin ve yanlis katlanmanin

bilgi deposu olarak hizmet N 1269gen

edgr verf)u'jcrenin islevini ve hmoe” 3448 va?yant . o son.uc.urlwda ortayz? ciktig
kaderini belirler. Bu yiizyilin T 4 vt belirtildi (Bkz. sekil).

basinda genom dizilimle- o HCS mikroskobuyla asilmasi
rinin ortaya konmasindaki co 114754 || gereken dnemli bir zorluk,
buyuk devrime ragmen hala osicne| | gozlemlenen yerlesimlerin
biytik zorluklar bulunmak- v dogru sekilde agiklanmasidir.

tadir; kodlanan proteinlerin

hucre icindeki yerlesimini
ve islevini belirlemek. Prote-
omun fiziksel ve zamansal

VARIANT 3

Bu, bir hiicreyle digeri arasin-
@ daki organel morfolojisindeki
dogal varyasyonlari diistindii-

— | giimuizde 6zellikle 6nemlidir

dagilimini anlamak, yalnizca

herhangi bir proteinin izole edilmis islevi agcisindan
onemli olmakla kalmaz, ayni zamanda protein-pro-
tein etkilesim aglarini ve hiicrenin bir sistem olarak
nasil islev gérdigune iliskin bilgiyi de agiga cikarir.

Yiksek verimli analitik yaklasimlar, yillar boyunca,
hiicredeki proteinlerin hiicre icindeki yerlesimini
sistematik olarak belirlemek icin fléresan prote-
inlerle birlestirilmis acik okuma cercevelerinin
(ORF'ler) asir ifadelenmesini veya antikorlarin
buyuk 6lcekli Gretimini kullanmustir [Stadler ve ark.
Nature 10: 315-323, 2013]. Bu tlr ¢calismalarla insan
proteomunun referans sayilabilecek hiicre ici da-
gihm haritasini olusturmustur [Thul ve ark. Science
356, 2017]. Stiregelen dizileme ¢abalari artik bize
klinik acidan 6nemli gen varyantlanyla ilgili bilgiler
de saglamaktadir. Bu konudaki en dikkat cekici
havuz, dért milyondan fazla kayit iceren ve belirli
varyantlari iceren 17.000'den fazla geni listeleyen

- hiicre icinde yer alan organel
ve bolimlerin 6zgll yapisini ve mimarisini nasil
tanimlariz? Bu baglamda, calismadaki yerlesimler iki
bagimsiz arastirmaci tarafindan gozle degerlendi-
rildi ve ayrica bir CellProfiler analiz hatti kullanilarak
otomatik olarak yapildi. ilging bir sekilde, otomatik
sistem gozle tespit edilemeyen ve ince degisiklikler
gosteren birkag proteini tanimlayabildi. Bu noktada,
mikroskop goriintilerinin degerlendirilmesinde
otomasyon ile insan arasindaki farkin nasil tanimla-
nacagina da bir aciklik getirebilir.

Elde edilen sonuglar ayni zamanda referans prote-
inlerin yansindan fazlasinin birden fazla yere yerles-
tigini ve bunun 6zellikle zarsi bolgelerle iliskili olan
proteinlerde daha belirgin oldugunu ortaya koydu.
Bu calismada 152 ayri genden 250 anormal yerles-
mis varyant tanimlandi ve bu gen mutasyonlarinin
hiicresel 6lcekte olaylari ne dlctide etkileyebilecegi
konusunda degerli bilgiler saglandi.

Mezenkimal Stroma
Hiicreleriyle Tedavi
Yaklasimlari

Mezenkimal stroma hiicreleri (MSH) farkli do-
kulardan ayristirip viicut disinda Uretebildigimiz
onemli hiicre gruplaridir. Cogunlukla kemik iligi,
yag dokusu ve fetiis kaynakli olan plasenta ve
goObek kordonu gibi yapilardan elde ederiz. MSH
guiniimiizde yenileyici tip alaninda hiicre temelli
tedavi yaklagimlari icin 6nemli adaylarin basinda
geliyoe. Standard tedavi semalarina heniiz girmese
de klinik deneme calismalarda ¢cok olumlu etkileri
g0Ozlenmistir. Son birkac yilda hiicrenin kendisinin
degil de trtnlerinin kullanildigi tedaviler bu ca-
hismalarin dnemli bir kismini olusturmaya basladi.
Kuskusuz, tiim bu calismalarda hiicrelerin var olan
ozellikleri veya Uretmis olduklari ekzozom icerikleri
ve miktari Snem tasiyor. Bu da liretim stirecindeki
verimliligi odak noktasi haline getiriyor. Yani tedavi
potansiyeli olan hiicrelerin kullanim 6ncesi uygun
sekilde secilmesi ve verimli sekilde hedeflenen
protein veya molekiillerin elde edilmesi blylk
onem tasiyor. Peki neden? Clinki hiicrenin alindigi
kaynak hiicrelerin biyoloijk 6zellikleri Gzerinde etkili
oluyor. Bu durum da hiicrelerin kaynagina bagh
olan biyolojik farkliliklarinin in vitro ortamda test
edilmesi gerekliligini ortaya koyuyor. Peki, hiicre
secimlerinde karar siireclerimizi etkileyen hangi
testleri yapmak gerekir?

Oncelikle hiicrelerin {rettikleri Giriinlerin miktari ve
icerigi cok 6nemli. Bu da hiicrelerin kisa strede (re-
tilmesi gerekliligini ortaya koyar. Hiicrelerin biyolojik
ozellikleri bozulmadan ¢ogalabilme ve farklilasabilme
stireleri agisindan en avantajli dokularin fetis kaynak-
I oldugu (izerinde durulmakta. Ozellikle de gébek
kordonu bu agidan oldukga avantajl bir kaynak
olarak goriilebilir. Gergi diger kaynaklarin verimliligi
de az degildir, ancak kisa siirede hiicre elde etmek
istedigimizde fetiis kaynakl hiicreler secilebilir. Ote
yandan, hiicrelerin sadece hizli cogalmasi istenmez,
ek olarak, hiicrelerin kiltlrl esnasinda karsilastiklari
yaslanma streclerinin de dikkate alinmasi gerekir.
Ozellikle MSC'ler altinci pasaj sonrasi senesansa giren
hticre gruplardir, hiicrelerin ilgili madde dretimleri
icin belli bir cogalma stirecinden sonra verimliligi
senesansa kadar giden bir azalma gdsterirler.

Rejeneratif Tip

ibrahim Alptekin

Hucrelerin aktif cogalma esnasindaki meta-
bolik profili de hiicre se¢iminde énemlidir; ¢linku
hiicrelerin biylime esnasinda Urettikleri birtakim
molekdiller hiicrelerin cogalmasini ve ézelliklerini de
engelleyebilir. Bu acidan hiicreler laktat ve amonyum
Uretme kapasiteleri ile test edilir. Yine fetiis kaynakli
hiicrelerin minimum atik Ureterek kendi tiretimlerini
engellemedikleri, azaltmadiklari goriilmustir. Ayrica
urettikleri laktat miktarlari da daha ilimh enerji kulla-
nimini cagristiriyor ve dolayisiyla “daha az tiiketerek
daha hizli Greyebildiklerini” gosteriyor.

Fakat tim bunlarin yaninda hedeflenen molekadilleri
Uretebilme miktari da 6nemlidir. Secilen hiicrelerde
bu acidan izerinde en ¢ok arastirma yapilan
Urlinlerden birisi vaskiler endotel bliyiime faktora
(VEGF) dir ki, fetlis kaynakli MSH'nin bu agidan ¢ok
iyi aday olmadigi goriimektedir. Kemik iligi ve yag
doku kaynakli hiicrelerin VEGF miktarlari oldukca
yuksektir. Eger hiicrelere bu molekiili trettirmek
ve kullanmak istiyorsak iyi birer aday olabilirler.

Hucrelerin secilirken immiino-fenotiplendirilmesi
de secilimlerinde bir diger yaklasimdir. Bu amagla
genis bir immun fenotipleme yapilabilir, fakat
bugtine kadar yapilan ¢alismalarda morfolojik ve
immunolojik agidan MKH kaynaklari arasinda ¢ok
0zguin bir fark saptanmamistir. Ancak hiicreler
arasindaki etki farkliligi g6z dniine alindiginda daha
genis immiin ozelliklerin ortaya konacadi, daha
0zguin isaretlerin varligi Gzerinde ¢alisiimalidir.

Yine de bu tir calismalarda 6nemli kisithliklari
mutlaka géz éniinde bulundurmak gerekiyor. ilk
olarak secilen olgularda var olan hastalara 6zgi
ozelliklerin dikkate alinmasi gerekiyor. Bunu segilen
dokunun anatomik bolge farklari, dokuyu ayristi-
rirken kullanilan yontemler izliyor. Gen¢ dokularin
daha etkili oldugu disiindiigiimiizde 6zellikle
benzer yaslardaki vericilerden érneklerin alinmasi
distuntlmelidir. Tabii ki, tim bunlari hiicreleri Gre-
tirken kullanilan kultur sureci izler. Bu yontemlerde
yapilan farkhiliklar da tretim farkliliklarinin altinda
yatan 6nemli bir noktadir. Yine etkili hiicresel uyari-
larda kullanilan vektorel plazmid temelli/transdiik-
siyon vektorlerin uygun secilmesi gerekliligi ortaya
cikiyor. Ayrica var olan varyasyonlarin azaltilabilme-
si icin ok genis bir verici havuzunda calisiimalidir.
Hucre temelli birim hiicre basina tretimin de g6z
onilinde bulundurulmasi gerekmektedir.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39353438/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39353438/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23435261/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23435261/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28495876/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28495876/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26582918/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26582918/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39353438/
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llham Veren Bilim insanlari

Bu sayimizdan baslayarak her sayida ilham Veren
Bilim insanlan serimizde giiniimiizde aktif olarak
bilimle ugrasan ve yasi hentiz 50'lilere ulagmamis
olan "genc¢" bilim insanlarinin kisa dykdlerine ve Cell
Press'in onlarla yapmis oldugu roportajlart KHB
okurlarina sunacagiz. Bu kisiler Cell Press'in cesitli
konulardaki dergi editorleri tarafindan aday goste-
rildiler. Editorler bu secimi yaparken arastirmalari ve
kariyerlerinde yenilikleri tesvik eden, sinirlari asan ve
gelecegin liderlerine ilham verebilecek bilim insanla-
rini aday gdsterdi.

Bu serinin ilk ismi olarak kok hiicre alanindan Dr.
Veronica Greco'yu sizler icin sectik.

Yale Universitesi Kok Hiicre Merkezi'nden Valentina

Greco, epitel kdk hiicreleri Gizerine yaptigi calismalar
ve STEMM alaninda kadinlarin savunuculugu nede-
niyle Cell Press'in ilham Veren 50 Bilim insani arasin-
da secilmistir. italya'nin Palermo sehrinde dogan Dr.
Greco, Palermo Universitesi'nde molekiiler biyoloji
alaninda lisans egitimi aldi ve burada ilk akademik
arastirma deneyimini, timor baskilayicilarin hiicre
dongusiindeki rollni in vitro sistemler kullanarak
inceleyerek yasadi. Daha sonra Almanya'daki
EMBL/MPI-CBG doktora programina katilmak icin
italya’dan ayrildi ve burada mikroskobiye ve gelisim
biyolojisine olan ilgisi artti.

Dr. Greco, doktora sonrasi egitimini Rockefeller
Universitesi'nde tamamladi ve ardindan Yale Tip
Fakiltesi genetik boliiminde yardimci dogent
olarak goreve basladi. Buglin, Yale Tip Fakiiltesi'nde
Carolyn Walch Slayman Genetik Profesori ve Tipta
Kadinlarin Statist Es Bagkani olarak gérevine devam
etmektedir. Laboratuvarinda Dr. Greco ve ekibi, bir
organizmanin hiicresel iletisim ve isbirligini yoneten
mekanizmalari tanimlama konusunda heyecan
duymakta; ¢linkli bu mekanizmalar organizmanin
yasam boyu islevini siirdiirmesine yardimci olmakta.

Alp Can

Bu réportajda Dr. Greco, kariyeri boyunca
karsilastigi bazi esitsizliklerle miicadele
etmek icin yaptigi calismalardan sz ediyor ve bilimi
oldugu kadar insanlari da 6nemseyerek saglikh bir
laboratuvar ortami olusturma konusunda tavsiyeler
veriyor.

Cell Press: Bilimde yenilik size gére nasil gériiniyor?
V. Greco: Bilim insani olmak, baskalariyla is birligi
icinde bilinmeyenlere dalmak demektir. Bilimde
yenilik bulmanin en iyi yolu, farkli gegmislere, bakis
acilarina, uzmanliklara ve tutkulara sahip insanlari
bir soru tizerinde ekip olarak calismak tzere bir
araya getirmektir. Heniiz 6grenmedigim seyleri
diisinmek veya yeni bilgiler edinme ya da bildikle-
rimi yeni sekillerde birlestirme yollarini diisinmek
beni heyecanlandiryor. Bir sorunun daha kapsamli
bir sekilde anlasilmasi icin birden fazla bakis agisinin
birlestirilmesinin gliciinii deneyimledim.

Bu, yalnizca uzmanlik alanlari arasinda is birligi
yapildiginda (6rnegin, canli goriintiileme ile makine
o6grenimini birlestirirken) degil, ayni zamanda farkli
oOlcekler ve konular dikkate alindiginda ve farkli
kimliklere sahip insanlar dahil edildiginde de gecer-
lidir - ancak bu durumda bu arastirma kesiflerinden
daha derin bir anlayis ¢ikarabiliriz. Bu tiir bir is
birligini basardigimizda, yaraticilik ve kesif kapasite-
si, herhangi bir bireyin tek basina basarabileceginin
Otesine gecer.

Cell Press: Bilim insani olmaniz i¢in sizi ne motive etti?
V. Greco: Hiicrelerin veya canli organizmalarin
(insanlar da dahil) davranislar her zaman beni
blyulemistir ve bu ilgi, arastirmamda yaptigim
secimleri etkiliyor.

Lisans egitimimin ilk yilinda, matematigin bana uy-
gun olmadigini fark ettikten sonra biyolojiye yedek
bir plan olarak yoneldim. Lise yillarinda matematigi
¢ok seviyordum, ancak Universitedeki matematigin
daha uygulamali olmasi gerektigini disindigimu
fark ettim. Biyolojiye gecisim ve laboratuvar arastir-
malarindaki deneyimlerim, bana daha tatmin edici
bir yol sundu. Laboratuvarlarin dokunsal dogasini
cok sevdim ve etrafimda 6grenebilecegim insanlarla
cevrili alanlarda calismaya bagladim. Doktora sirasin-
da mikroskobiyle tanismamla birlikte ilgim daha da
artti. icimde bilim insani olmam gerektigine dair bir
¢agn hissettim.

Cell Press: Su anda alaninizda sizi en ¢ok heyecanlan-
diran sey nedir?

V. Greco: Yizyillardir sorulan sorulari cevaplamami-
za yardimci olan yeni ve yenilik¢i araglar beni heye-
canlandiriyor. Miizisyen bir meslektasim, sevdigimiz
bazi ezgilerin yuzyillardir ayni oldugu halde mizige
duydugumuz heyecani nasil korudugumuz tizerine
diisinmem icin bana ilham verdi. Bu sorunun biyolo-
jiicin de gecerli oldugunu dusiiniiyorum ¢linki
hiicrelerin hem bireysel olarak hem de dokularinin
bir parcasi olarak nasil islev gosterdigi veya organiz-
malarin mutasyonlar veya hiicresel yipranma birik-
tirdikten sonra bile nasil calismaya devam ettigi gibi
ayni sorular bircok insani biyiilemis, ilgilendirmis ve
zihinlerini mesgul etmistir.

insan olarak 6znel bakis acimizi bir bilgi ve yaraticilik
kaynadi olarak kullanmanin, alanimizda ilerlemenin
en umut verici yolu olduguna inanrtyorum: zor
sorulara yaratici bakis acilari ve yeni araclarla yakla-
sarak. Bu, yeni kesiflere yol acar ve bilim insanlarinin
potansiyellerini en Ust diizeye cikaracak sekilde
blyuyip 6grenmelerine olanak tanir ki, bu da tim
alant ileriye tasir.

Cell Press: Bilimle ilgilenen 6grencilere vereceginiz bir
tavsiye var mi?

V. Greco: Bence bu meslek ¢ok sey sunabilir ve size
ihtiyacimiz var! Alanin nasil gelistiriimesi gerektigine
dair radikal gorislerinize, 5nemli bakis acilariniza

ve potansiyelinin tamamina ulasmakta zorlanan bir
meslek tizerindeki kolektif baskiniza ihtiyacimiz var.
Ogrencilerin, akademinin sahip oldugumuz kapsa-
yici ve biiylme odakli degerleri tam olarak destek-
lemedigi yollari teshis etmek icin gruplar halinde
toplanmaya devam etmelerini tesvik ediyorum.
Profesyonel diinya, birey lizerinde kariyerine uygun
olmadigini veya yeterince iyi olmadigini hissettirmek
icin baski yapar. Bizlere, bu 'sahtekarlik sendromu’ ile
dogdugumuz ve bunun icimizden geldigi sdyleniyor,
ancak gercekte bu, disaridan gelen mesajlari icsel-
lestirmemizin bir ifadesidir. Cogu zaman, bu mesajlar
bizi belirli 6zelliklere (6rn. cinsiyet, irk, engellilik
durumu, sosyoekonomik statii vb.) dayanarak daha
disuk seviyede cerceveler. Kariyerimizde, beslemek
istedigimiz tutkulara dayanarak karar vermek ile
digsal 6zelliklerimize dayanarak belirli bir alanda
yeterince iyi olup olmadigimizin sdylenmesi arasinda
bir fark oldugunu diistiniiyorum. ikincisi, heniiz
bizim bu alanda olmamizdan rahat hissetmeyen

gli¢ pozisyonundaki bir grup insan arasinda ¢oklu
perspektif eksikliginin bir ifadesidir.

Cell Press: Mesleginizde veya bilim alaninizda karsi-
lastiginiz ya da karsilasmak zorunda kaldiginiz engeller
veya zorluklar var mi? Bunlari nasil astiniz?

V. Greco: Kariyerimin baslarinda tutarsiz bir men-
torluk aldim: Ogretmenlerimle etkilesimlerim bazen
harika, bazen ise zedeleyici ve moral bozucuydu.
Akademide makalelerin ve proje biitcelerinin,

bu Urinleri yaratan insanlardan daha fazla deger
gordugund fark ettim. Ayrica kadinlari mesleki alan-
lardan sinirlayan ve dislayan cinsiyetciligin giiclini
de yasadim. Cogunlugu erkeklerden olusan bir
liderlik tarafindan tanimlanan bir basari diinyasinda
bir kadin olarak, tiim bilimsel yeteneklere sahip
olmamin yani sira erkeklerin taniyip deger verdigi
dile, davranislara ve hatta goriinime uyum saglama
yetenegine sahip olmam bekleniyor. Uyarlanma ve
uyum saglama davranislarinin bazen basarili olmak
icin gerekli oldugunu anlyorum. Ancak kadinlardan,
acikca veya dolayli olarak, erkek normlarina uyma-
larinin istenmesi, bu alandaki gesitliligi ve kadinlarin
kimligini elinden alir. Ayrica, bilim insanlarinin
cogunlukla liderlik becerileri icin gerekli olan yéne-
tim becerilerine dair egitim almadan liderlik rolleri
Ustlendigini fark ettim. Laboratuvarimi kurdugumda,
meslektaslarimla birlikte arastirmacilar icin mentor-
luk kurslari ve organizasyonel bir psikolog tarafindan
yonetilen, etkili ve empatik birer yonetici ve bilim
insani olmayi 6grenmeye adanmis bir akran grubu
gibi bir dizi egitim firsati gelistirdik.

Benim icin bu organizasyonel psikoloji dersleri, bir
yoOnetici olarak sorun ¢c6zme yetenegdimi gelistirme-
de ¢cok 6nemliydi. Ayrica, kendimi daha iyi anlamami
ve akademide 'kazananlar ve kaybedenler' yaklasi-
mini destekleyen sémdirlicli cerceveye karsi koymam
icin gereken becerileri gelistirmemi saglayan bir 6z
degerlendirme alani olusturdu. Bu derslerin bana
laboratuvar tyelerimi daha iyi desteklemek ve
yaraticiliklarini agiga ¢ikarmaya adanmak icin gere-
ken araclari verdigine inaniyorum. Laboratuvarlarin,
hem mentorluk hem de lretkenlige deger verilerek
saglikli bir sekilde yonetildiginde basaril olabilece-
gini 6grendim. Bu tir bir laboratuvar ortami, bilim
insanlarinin tam potansiyellerini gelistirmelerine
olanak tanir ve bu da yalnizca arastirmayi iyilestirir.

Cell Press: Oniimiizdeki 50 yil, alaniniz veya bilim
genel olarak nasil gériinecek? Hangi degisiklikleri
gdrmek istersiniz?

V. Greco: Bilim insanlarinin, toplumsal normlarin
bilimsel sorular sorma seklimizi nasil derinlemesine
etkiledigine ve ayni zamanda kisitladigina daha
yakindan baktiklari bir zamanin hayalini kuruyorum.
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Bu normlar, inceledigimiz sorunlar tanimlamak icin
kullandigimiz dilde, formiile ettigimiz hipotezlerde
ve neyi calismaya (veya ¢alismamaya) karar verdigi-
mizde kendini gosterir.

Meslegimiz, hizli sonuglari 6dullendiriyor ve dislayici
uygulamalarin bir ge¢misine sahip. Bilimdeki anla-
yisimizda yiizeysel kalma ve bu dislayici kiilttrd sir-
diirme riskiyle karsi karsiyayiz—ve bu iki sey, bilimde
aradigimiz derinlige ulasmamizi engelleyecektir.
Zaman ve dusiince ¢alismalarimiza uygun sekilde
ayrilmadiginda, islerimizi her zaman yaptigimiz gibi
yapmaya geri doneriz ve alanimizi tiim ge¢mislerden
gelen insanlari gliclendirebilecek bir alan haline
getirmekte basarisiz oluruz.

Bu sorulan disiintrken, icimde iki celisen gerginlik
hissediyorum. ilk olarak, cisgender, beyaz, engelli ol-
mayan, heterosekstiel bir kisi olarak sahip oldugum
bulyuk ayricaliklardan yararlandigimi ve bunlarin
bilingli ya da bilingsiz olarak, akademide ve genel
olarak profesyonel diinyada tarif ettigim sorunlara
katkida bulundugunun farkindayim. Bu ayricaliklar

nedeniyle kdr noktalarim var. Bu yiizden kendime
sunu soruyorum: Ayricaligimi kullanarak, akademi-
nin dislayici yapisi hakkinda hiyerarsinin her seviye-
sinde zorlayici konusmalara nasil dnciliik edebilirim
ve bunu desteklememizdeki sorumlulugumuzu nasil
kabul edebilirim?

ikinci olarak, her giin bizi tiiketen ve yoran esitsiz-
liklerin boyutunu en derin ve en net sekilde ifade
edecek sozleri bulmak icin sabirsizlaniyorum. Bu iki
gerginlik her zaman icimde. Umudum, 50 yil sonra,
her gruptan ve ge¢misten gelen bilim insanlarinin,
baskalarinin séylediklerine esit sekilde deger vererek
acikca konusabilecekleri bir ortamda olmalaridir.

Bir glin, gesitli cinsiyetlerimizin, irklarimizin, mense
tlkelerimizin, cinsel ydnelimlerimizin vb. sectigimiz
her alanda hos karsilanacagd, ait hissetmek icin ken-
dimizden bir parcayi feda etmek veya inkar etmek
zorunda kalmayacagimiz bir zamanin gelmesini
umuyorum. Bu umutlari yakinda gercek olacak bir
gelecege donustirmek icin birlikte calisalim.

Yaslanmaya Karsi
Mezenkimal Kok Hiicreler

Giderek artan yasam suresi ve azalan dogum
oranlari nedeniyle yaslanma konusu arastirma
odagi haline geldi. Yaglanmanin temel belirtileri,
yaslanan doku ve organlarin yapisal dejenerasyonu
ve islevsel diisisiin bir sonucu olarak yasam kalitesi-
nin diismesi, bagisikligin azalmasi ve yagliliga bagh
dejeneratif hastaliklarin artmasidir. Organizmanin
yaslanmasi, aslinda hticrelerin yaslanmasidir ve
telomer kisalmasi, DNA hasari, mitokondriyonlarda
islev bozuklugu, epigenetik degisiklikler ve oksidatif
stres gibi birden fazla faktorden etkilenir. Ayrica
hiicrelerin salgi fenotipi degisir; proinflamatuvar
sitokinler, kemokinler, anjiyojenik faktorler, biiylime
modiilatorleri ve matriks metalloproteinazlar dahil
olmak tizere ¢ok sayida faktoriin salgilanmasindaki
bozulmalar kronik inflamasyonu tetikleyerek ate-
roskleroz, nérodejenerasyon ve miyokardiyal fibrozis
gibi sonuclari ortaya cikarir [Beck ve ark. Vet Pathol,
57:747-757, 2020]. Huicresel, molekiiler ve sistemik
dilizeyde birden fazla mekanizmanin etkin oldugu
bu siireci anlamak, yaslanma karsiti tedavi stratejileri
olusturmak icin 6nemlidir.

Rejeneratif Tip

Bilge Serdaroglu

Yaslanma, dokulardaki kék hiicre nisinin
kendini yenileme ve farklilasma kapasitesini
etkileyerek, rejenerasyon kapasitesini azaltir. K6k
hiicre terapisi, dokularin yenilenmesiyle yaslanmayi
kontrol etmek icin umut verici yontemlerden birisi
olabilir. Yetigkin kdk hiicrelerinin bir alt tiirti olan
mezenkimal kok hiicreler (MKH) doku onarimi ve
bagisikhdin diizenlenmesi gibi rollerinin yani sira
yaslanmayla iliskili cok yonli stireclere miicadele
edebilir. MKH'nin sekretomu biylime faktorleri,
sitokinler ve bir hiicre disi vezikiil alt kiimesi olan
ekzozomlari icerir. Sekretomu yoluyla parakrin
olarak komsu ve uzak hiicreleri etkileyerek rejenera-
tif mekanizmalari harekete gecirebilir [El Assaad ve
ark. World J Exp Med 20: 97233, 2024].

Mitoz hiicre boliinmesiyle telomerlerin ilerleyici
kaybi hiicresel yaglanmayla iliskilidir. Glincel arastir-
malarda, hiicre yaslanmasini azaltmak ve 6nlemek
icin telomer uzunlugunun korunmasini veya
telomeraz aktivitesinin artirilmasi giindemdedir.
Yeni ¢alismalar, hiicre disi vezikiillerin alici hiicreler-
de telomerleri korumadaki olasi rollinii gostermistir.
Bu mekanizmalar arasinda proteinlerin, mRNA'larin
veya hatta telomerik DNA elementlerinin bir hiicre-
den digerine dogrudan aktarilmasi s6z konusudur
[Arellano MYG ve ark. Bioengineering 21: 524, 2024].
Lei ve ark. calismasinda [Lei Q ve ark. Sci Trans Med

13:2021], g6bek kordonu MKH hiicre dis vezikiilleri
ile aktarilan PCNA proteini mRNA'sinin, kemik iligi
MKH’de telomerazin korunmasini saglayarak gencg-
lestirdigi gosterilmistir.

inflamasyon yaslanma siirecinde 6nemli bir baska
faktordar. MKH cesitli anti-inflamatuar sitokinler ve
blyume faktorleri iceren sekretomuyla asiri infla-
masyonu baskilar, Th1 yanitinin baskilanmasi ve Th2
fenotipine gecisle proinflamatuar ve antiinflamatuar
yanitlari dengeleyerek bagisikhd diizenleyici 6zellik-
ler sergiler. Bu sayede hiicre cogalmasini uyarir, doku
onarimini gelistirir ve bagisiklik sistemini diizen-
leyerek genel sagliga katkida bulunur, dejeneratif
hastaliklara karsi koruma saglar [Han Y ve ark. Signal
Trans Targeted Ther 7; 2022]. Fibrozis, organlarda
islev géren stromanin yerini kollajenden zengin bir
dokunun almasiyla organ islevlerinin bozulmasina
yol acan, yaslanmayla ilerleyen patolojik bir strectir.
MKH’nin salgilari, organlarda fibrozis birikimini azal-
tabilir. MKH, bunu yuva bulma yetenegiyle, dokunun
onarimiyla, hiicre disi matriksin yeniden sekillendir-
mesiyle, hlicre cogalmasini uyararak ve apoptozu
diizenleyerek saglar. Bu etkiler, immiin baskilama,
TGF-B1 yolunun engellenmesi, hipoksi ve oksidatif
stresin hafifletiimesiyle desteklenir [Qin L ve ark. Ac-
ta Pharmacol Sin 44: 268-287, 2023]. MKH'nin reaktif
oksijen turevlerini ve hidrojen peroksit gibi oksidatif

stresin biyobelirteglerini azaltabilecegi gosterilmistir.

MKH kaynakli ekzozomlar hiicreleri hasardan ve
hizlandirilmis yaslanma sureciyle iliskili olan oksi-
datif stresten korumaya yardimci olur [Stavely ve
Nurgali. Stem Cells Trans Med 9: 985-1006, 2020].
2023 yilinda, geng farelerden alinan yag dokusu
kaynakli MKH yasli farelere verilmis ve yaslanmayla
ortaya cikan etkilerden karin bolgesi yaglanmasinin
azaldigi, inflamasyonun baskilandigi ve antioksidan
enzim ve hormonlarin diizenlendigi gortlmustir
[Wang T ve ark. Stem Cell Res Ther 14: 1982, 2023].

Yaslanma stirecinde telomer bagimli veya bagimsiz
DNA hasari nedeniyle mitokondriyonlarda islev
bozuklugu meydana gelebilir. Enerji mekanizmasin-
daki bozukluk nedeniyle ortaya cikan ylksek reaktif
oksijen radikali olusumu telomer kisalmasini hizlan-
dinir; boylece DNA hasari ve senesans yollarinin ak-
tivasyonunu daha da artirir ve kisir bir dongi icinde
hem dokularin hem de kdk hiicrelerin yaslanmasini
siddetlendirir. MKH'nin, oksidatif fosforilasyon ve
ATP Uretimini iyilestirmenin bir yolu olarak, komsu
hicrelere saghkli mitokondriyon génderdigi bilin-
mektedir; bunu nanotiipler veya hiicre disi vezikiller
vasitasiyla mitokondriyon tasinmasi yoluyla oldugu
varsayllmaktadir. Kemik iligi MKH naklinin, farelerde
yaslanma belirtilerini azalttigi ve IMR-90 (insan

fetlsu akcigeri) hiicre hattinda in-vitro mitokond-
riyon islevini korudugu gosterilmistir [Liu Q ve ark.
Ann Trans Med 10: 1092, 2022]. MKH'den elde edilen
ekzozomlar, hiicrenin hasarl bilesenlerini ortadan
kaldiran bir stire¢ olan otofajiyi uyarabilir. Otofaji
aktivitesinin yasla birlikte azaldigi ve yaslanma
sirasinda hasarl makromolekiillerin ve organellerin
birikmesine yol actigi; nérodejenerasyon veya kan-
ser gibi yaslanmayla iliskili hastaliklar kétilestirdigi
bilinmektedir. Benzer sekilde, farkli organizmalarda
saglikli otofajik aktivitenin strdirilmesinin 6mri
uzatmaya katkida bulundugu 6ne siriilmustir. 100
yasini gecen saglikli insanlarin serumlarinda bir oto-
faji biyobelirteci olan Beclin-1'in arttigi gosterilmistir
[Emanuele E ve ark. Rejuvenation Res. 17: 518-24,
2014]. Ekzozomlarin miRNA iceriklerinin, mTOR ve
Beclin-1 gibi sinyal yollarini uyararak ve otofajiyle
iliskili proteinlerin ifadesini artirarak hedef hiicrelerin
otofajik seviyesini diizenleyebildigi ve boylece iliskili
hastaliklarin gelisimini etkileyebildigi gosterilmistir
[Xing, H ve ark. J Cell Mol Med 25: 2297-2308, 2021].

Derideki degisiklikler de yaglanmanin sonuglarin-
dadir. MKH ile calismalarda, deri ve sa¢ yenilenmesi
icin gerekli faktorlerin salgilanmasinin arttig,
kollajen sentezinin arttigi ve metalloproteinazlarin
ifadesinin baskilandigi gdzlenmistir. Bu etkiler hiicre
disi matriksinin yeniden sekillenmesine katkida
bulunarak doku yapisinin, elastikiyetinin korunma-
sini saglayarak deri ve sa¢ yenilenmesinde iyi bir
uygulama beklentisi olusturur (Jo H ve ark. Int J Mol
Sci 22: 2410, 2021]. Yani sira, MKH sekretomunda
bulunan blyime faktorleri anjiyogenezi artirir;
saglikl dokularin desteklenmesi, doku ve organ
buttnliginin korunmasi icin dnemli bir faktordur.
MKH ve MKH sekretomu iceren preparatlarsa
yaslanmayla ortaya cikan fiziksel zayiflik ve yiiz deri
yaslanmasi icin klinik calismalar stirdtriilmektedir.
2023 yilinda yayinlanan bir derlemede bunlar ele
alinmistir [Garay RP. Front Aging. 6:1148926, 2013].
insan gébek kordonu, yag dokusu ve kemik iligi
MKH kullanilarak yapilan Faz 1/2 arastirmalarinda
fiziksel zayiflik icin inflamasyon ve fiziksel perfor-
mans degerlendirilmis ve iyilesme gdzlenmistir.
Ayni sekilde ylz derisi yaslanmasi icin de olumlu
sonuclar elde edilmistir. Ancak klinik cahismalarda
henlz standart bir protokol olusturulamamasi, az
sayida farmakokinetik ve dozaj verisinin mevcut
olmasi ve ¢oklu hastaligi nedeniyle tedavi goren
yash insanlarin arastinlmasi gibi kisithliklar da
bulunmaktadir. Kisaca MKH, kronik inflamasyon,
hiicresel yagslanma ve oksidatif stres gibi yaslanma-
nin altta yatan mekanizmalarini hedef alarak umut
verici yaslanma karsiti 6zellikler sergiler.
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Kongre, Sempozyum ve Kurslar

ESHRE 2024
Kongresinden Kesitler...

40. ESHRE (Avrupa insan Uremesi ve
Embriyoloji Dernegi) kongresi bu yil
7-10 Temmuz 2024 tarihinde Amster-
dam’da gerceklestirildi.

Bu yazinin ilk b6liimtin 52. sayida bulabilirsiniz.

Onemli baska bir sunum ise 2020 yilinda kimya
alaninda Nobel 6diili alan Crispr-Cas teknolojisiyle
ilgili olaniyd. Crispr-Cas sisteminin bakterideki islevi
detayli verildikten sonra sistemlere nasil entegre
edilebilecedi tartisildi [Staals, Human Reproduction,
Supplement 1: 2024]. Asil 6nemli nokta insan Greme
sistemi Gizerinde bu teknolojinin nasil kullanilabile-
cegiidi. ilerleyen dénemlerde Crispr-Cas teknoloji-
sinin tlip bebek merkezlerinde rutin bir uygulama
haline gelebilir! Kim bilir...

Memelilerin zigotunda mitoz bélinme sirasinda
sentrozomlarin rollinlin ne oldugu ve spermdeki
sentriyollerin atipik yapisinin zigotun islevini nasil
etkiledigine dair bir calisma da oldukga ilgi ¢eki-
ciydi [Larreategui ve ark., Human Reproduction,
Supplement 1: 2024]. Etik nedenlerden dolayi, insan
zigotlarini manipiile edemedikleri ve sigir ile insan
sperminin sentriyollerin yapisi birbirine cok ben-
zedigi icin arastirmacilar sigir zigotlarini kullanmis.
Sperm kaynakli sentriyollerin islevselligini incelemek
icin, PLK4 inhibitoru (PLK4i) kullanarak yavru sentri-
yollerin olusumu engellenmisler. Kontrol gruplariyla
karsilastinldiginda mitoz mekiginin bipolar olmasina
ragmen alisiimadik sekilde uzadigini ve kromozom-
larin metafazda dogru sekilde hizalanmadigini ya da
anafazda gecikme oldugunu gostermisler. Ayrica,
her iki sentriyol de ayni mekik kutbunda konumlan-
dinlmis olsa da hiicre zarina dogru sekilde tutuna-
madidi ve zigotun sitokinez basarisizhiginin %47'ye
kadar artmasina neden oldugunu ortaya koymuslar.

Siradaki calisma ise Cin'den gelmekte. Arastirmacila-
rin sorusu: “insan endometriyumdan epitel organoid-
ler olusturulup bunlarin endometriyal stromal hiicreler
ve HUVEC'ler kullanilarak in vitro kosullarda damar-
lanma adi olan bir endometriyal organoid olusturmak
miimk{in middir?" [Dai ve ark., Human Reproduction,
Supplement 1: 2024]. Kisa yanit vermek gerekirse
evet mimkin! Organoid teknolojisinin inanilmaz
boyutlara geldigi ortada. Ama her zaman ¢ok klasik
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bir soru karsimiza ¢ikiyor. Kan damarlarini bu &=
organoidlere entegre etmek miimkiin mi? Clnki
amacimiz hem 3 boyutlu organlar yapmak hem de
fizyolojik olarak aksin gercege uygun yansimasi.
Tum bunlar bir araya gelince de tiimér olusumu icin
inanilmaz bir ortamin da olabilecedi g6zden kagma-
mali. Dolayistyla normal siirecte bulunan dokulari 3
boyutlu hale getirip kan damarlariyla birlestirmek o
kadar da kolay dedgil. Arastirmacilarin olusturdugu
organoidler, endometriyumunda yara olusturulan
farelere transfer edilmis. Bu yapilar ireme hormon-
larina yanit vererek endometriyumun yenilenmesini
kolaylastirdigi ve ve endometriyum yaralanmasi olan
farelerin Ureme kapasitesini iyilestirdigi ortaya kon-
mus. Her ne kadar arastirmacilar zaman kisitlamasi
oldugu icin farelerde canli dogum izlemeseler de
ileride yapacaklari calismalarin bu yonde olacaginin
sinyalini veriyorlar.

Bu kadar cok arastirmaya ragmen infertilitenin
altinda yatan nedenlerin cogu hala bilinmemekte.
Erkek infertilitesine bakildiginda 6zellikle semen
parametreleri referans alinmakta. Fakat semen ana-
liziyle tespit edilemeyen kusurlar infertilitenin erken
teshisini ve tedavisini engellenmekte. Agiklanama-
yan erkek infertilitesinin altinda yatan mekanizmalari
¢o6zmek icin 2300 erkegin spermindeki sperm-spesi-
fik coklu alt birimli CatSper-kanal kompleksinin islevi
basit bir hareketlilik tabanl 'CatSper-Testi' kullanarak
sistematik olarak degerlendirilmis [Striinker, Human
Reproduction, Supplement- 1: 2024]. Béylece,
normal semen parametrelerine sahip ancak kusurlu
CatSper islevine sahip bir grup belirlenmis. Bu erkek-
lerin spermi kullanilarak in vitro fertilizasyon teknigi
uygulansa da eslerinde gebelik gériilmemis. Kusurlu
CatSper islevinin CATSPER genlerindeki varyasyon-
lardan kaynaklandigini ortaya konulmus. Dahasi,
CatSper eksikligi olan insan spermlerinin hiperaktif
hareketlilige sahip olamadigini ve bu nedenle ovosi-
te penetre olamadig belirtiimekte. Bu calismayla her
ne kadar semen parametrelerinin dnemli bir islevi
olsa da bahsedilen CatSper-Testinin kullaniminin
daha yaygin olabilecegini dustindiirmekte.

Gelelim kok hiicrelerle ilgili yaklasimlara...Dogumda
sinirli bir ovosit havuzu oldugu goérisine karsin,
ovaryumun yenilenmesini iceren arastirmalar
ovaryumda kok hiicrelerinin varligini cuiriiterek
bilim camiasinda tartismalara yol agmakta. Ovositin
yenilenmesi icin ovaryum kok hiicresinden tiretilen
mitokondrilerin AUGMENT olarak tanimlanan
teknikle dogurganhdi artirmasi amaclanmis, fakat

klinik caligmalarda beklentilerin altinda kalmis. Buna
karsilik, otolog kok hiicreli ovaryum nakli (ASCOT),
ovaryum islevini yenileyerek Greme potansiyelini
artirmak icin umut verici bir yol sunmakta. Hala
arastirimakta olsa da ilk sonuglar cesaret verici. Ay-
rica, bu yolla kék hiicrelerden in vitro ovosit tretimi
konusundaki son gelismeler, ovaryum yetmezligiyle
iliskili infertilitenin Gstesinden gelmede ¢igir agici
bir yaklasim sunmakta [Seli, Human Reproduction,
Supplement 1: 2024].

Desidualizasyon direnci, endometriyumun gebelik
sirasinda bir dizi degisiklige ugramamasidir. Endo-
metriyozis, tekrarlayan gebelik kaybi, preeklampsi
gibi durumlarda gorilir ve neden olan molekiiler
mekanizmalar heniiz bilinmemekte. Arastirmacilar
buradan yola ¢ikarak daha énce siddetli preeklampsi
gecirmis hastalardan alinan geg salgilama fazi
endometriyum biyopsilerini kontrol grubuyla
karsilastinimis. Tek hiicreli RNA dizilimi icin 11 pre-
eklampsi hastasi ve 12 kontrol katiimcisindan, 95
doku bolgesini kapsayan mekansal transkriptomik
haritalamasi icin 8 preeklampsi hastasi ve 8 kontrol,
proteomik analiz icin 10 preeklampsi hastasi ve 10
kontrol grubu incelenmis. Tek hiicreli RNA analiziyle
preeklampsi hastalarinda stromada (MMP11, SFRP1)
ve epitelde (IHH, EMID) proliferatif belirtegleri

ifade eden daha yiiksek oranda hiicre oldugunu
belirlenmis. Normal kosullarda desidualizasyonla
baglantili olan epitel-stroma gegisinin neredeyse
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yok denecek kadar az oldugunu gosterilmis. Ayrica,
tanimlanan Ug¢ desidualizasyon asamasinda gen dii-
zensizlidi tespit edilmis. Bu ¢calismayla hiicre-hiicre
arasindaki iletisim aglarinin haritalanmasiyla temel
yollarda (6rn. endoglin, WNT, SPP1) yer alan hiicre
tipleri arasinda anormal sinyalizasyon da dogru-
lanmis [Munoz Blat ve ark., Human Reproduction,
Supplement_1: 2024].

Son olarak eger yolunuz Amsterdam’a diiserse
Rijksmuseum‘a gitmenizi siddetle tavsiye ediyorum.
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