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ZAMANIN ILERLEMESIYLE GEVREMIZDEKI HER SEY DEGISIR;
YASLANIR, BUYUR VE DONUSUR. BU DEGISIMI GENELLIKLE
SAATLER VE TAKVIMLER ARACILIGIYLA TAKIP EDERIZ.
ANCAK ZAMAN YALNIZCA DI$ DUNYADA ILERLEMEZ. BEYIN
GIBI KARMASIK BIR SISTEMDE, BU SURECIN ETKILERI
HUCRESEL VE MOLEKULER DUZEYDE BIRIKEREK ZAMANLA
ISLEVSEL DEGISIMLERE NEDEN OLUR VE BIYOLOJIK
YASLANMA OLARAK TANIMLANAN SURECI SEKILLENDIRIR.
PEKI BEYINDEKI BU SURECI, TIPKI ZAMANI OLGTUGUMUZ
GIBI, SABIT VE OLGULEBILIR VERILERLE YAKALAMAK

MUMKUN MUDUR?
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Bioreg Bilim

BIYOLOJIK
YASLANMANIN
HUCRESEL IZLERI VE
NORAL YANSIMALARI

Biyolojik yaslanma, organizmanin hicre,
doku ve organ dizeyinde zamanla olusan
kademeli yapisal ve fonksiyonel bozulma-
lanin birikimi olarak tammlanir. Bu bozul-
malar, hiicrelerin yenilenme kapasitesinin
azalmasina ve fizyolojik islevlerin giderek
zayiflamasina yol acar (Lopez-Otin vd.,
2023). Dolayisiyla biyolojik yaslanma, yal-
nizca zamanin ilerlemesine bagl kronolo-
jik bir streg degil, aym zamanda organiz-
manin i¢sel durumu ve cevresel etkilerle
sekillenen dinamik bir srectir.

Noral yaslanma; genomik kararsizlik, epi-
genetik degisiklikler, proteostaz kaybi,
mitokondriyal disfonksiyon ve hicresel
senesens gibi birbiriyle iligkili mekaniz-
malarin sinir sistemi icerisinde birikimi ile

karakterize edilen ¢ok boyutlu bir sirectir
(Ridderinkhof ve Krugers, 2022). Bu sire¢
sonucunda 6grenme, hafiza, dikkat ve is-
lem hiz1 gibi biligsel fonksiyonlarda azalma
gozlenebilir. Ayn1 zamanda néral yaslanma,
Alzheimer ve Parkinson gibi nérodejene-
ratif hastaliklara yakalanma riskini artiran
onemli faktorlerden biridir (Niccoli ve Part-
ridge, 2012).

Noral yaslanmanin hiicresel dizeyde dog-
ru ve glvenilir bicimde 6l¢tlmesi oldukca
zordur. Bunun temel nedeni, yaslanma
ile iligskilendirilen biyobelirteclerin 6zgil
olmamasi ve norodejeneratif hastaliklar,
cevresel stres faktorleri ve metabolik du-
rum gibi bircok farkli strecte de benzer
sekilde ortaya ¢ikabilmesidir. Bu durum,
gozlenen degisimlerin dogrudan yaslan-
ma sirecinden mi kaynaklandigini yoksa
yaslanmadan bagimsiz slreclerin benzer
bir profil mi olusturdugunu ayirt etmeyi
zorlastirmaktadir. Bu nedenle, beynin biyo-
lojik yagint tamimlayabilmek igin tek bir pa-
rametre yerine birden fazla biyobelirtecin
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Sekil 1. Biyolojik Yaglanmanin belirtegleri. Kaynak: Lopez-Otin ve ark., 2023'ten uyarlanmistir.
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birlikte ve baglamsal olarak degerlendiril-
mesi gerekmektedir. Ancak mevcut bilgiler
1518inda bu degerlendirmeyi standart ve
kesin bir sekilde yapmak henldz midmkin
degildir.

HUCRELER ISLEVLERINI
KAYBEDERLERSE NE
OLUR?

Hucresel senesens, hiicrelerin bolinme ve
cogalma yetenegini kalic1 olarak kaybet-
tigi, ancak metabolik olarak aktif kalmaya
devam ettigi kararli bir hicresel durumdur.
Bu hicreler, yalmzca varliklarini strdirebi-
lecek dizeyde minimal metabolik aktivite
gosterirler. Programli hicre 6limi meka-
nizmalar1 baskilanmistir ve katkilari sinirl
olmasina ragmen dokuda varliklarini sir-
dirmeye devam ederler (McHugh ve Gil,
2017, von Zglinicki, 2024).

Senesens genellikle oksidatif stres, hic-
resel yorgunluk, mitokondriyal ve DNA
hasan gibi yaslanma ile iligkili birden fazla
faktérin birikmesi ve hicrenin bu yik ile
basa ¢ikamamasi sonucunda dogal olarak
ortaya ¢ikar (Hernandez-Segura vd., 2018).
Senesan hicreler yalnizca kendi islevlerini
kaybetmekle kalmaz, ayn zamanda cevre-
lerindeki hicreleri de etkileyerek zamanla
onlar da senesense sirikleyebilir. Bu hiic-
reler ortadan kaldinlamadiklariigin zaman-
la viicutta birikerek doku ve organ fonksi-
yonlarinda bozulmaya neden olur (Kumari
ve Jat, 2021). Mevcut bilgiler 15181nda, hic-
reler senesense girdikten sonra saglikli du-
ruma geri dondiridlemez. Senesan hicre
birikimi, yaglanma stirecinde organizmanin
islevsel kapasitesinin azalmasinin temel
biyolojik nedenlerinden biri olarak deger-
lendirilmektedir.

Noral doku 6zelinde degerlendirildiginde,
hicresel senesens yalmzca bireysel hicre
fonksiyonlarinin kaybina degil, ayn za-
manda sinir sistemi diizeyinde daha genis
capli etkilerin ortaya ¢ikmasina yol acar.
Bu durum; biligsel fonksiyonlarda azalma,
6grenme ve hafiza sireclerinde bozulma

ve genel beyin fonksiyonlarinda kayip gibi
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SH-SY5Y Hucreleri
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Sekil 2. Noral Hucrelerin Senesense Girisi.

yaslanmaile iliskili degisimlerin ortaya ¢ik-
masina neden olabilir ve bu sireci hizlan-
dirabilir (Melo dos Santos vd., 2024). Dog-
rudan norodejeneratif hastaliklara neden
olmasa da, bu hastaliklarin ortaya ¢ikma
riskini, siddetini ve ilerleme hizin1 dnemli
Olclde artirabilir; ayrica tedavi slreglerini
de zorlastirabilir (Chou vd., 2023). iki birey
karsilastinldiginda, biyolojik ve hicresel
yasi daha geng olan bireylerin nérodejene-
ratif hastaliklara yakalanma riskinin daha
disik olmasi ve hastalik gelistiginde daha
yiksek iyilesme potansiyeli gdstermesinin
nedenlerinden biri de budur.

UZUN, SABLIKLI
YASAMIN HUCRESEL
SIRRI

GUndmizde insanlarda hicresel senesens
buylk 6l¢lide kaginmlmaz bir slreg olarak
kabul edilmekte ve etkin bir sekilde kont-
rol edilmesi henliz mimkin olmamakta-
dir. Ancak bazi canli tirlerinde bu durum
farklidir. Ornegin, “Slow and negligible se-
nescence among testudines” calismasinda

Ozellikle kaplumbagalar ve bazi diger tir-
ler incelenmis; bu tirlerin kendi biyolojik
mekanizmalan sayesinde senesens hizin
belirgin sekilde yavaslatabildigi, hatta bazi
durumlarda ihmal edilebilir dizeylere indi-
rebildigi gdsterilmistir. incelenen tirlerin
yaklagik %75'nde ¢ok yavas veya ihmal
edilebilir dizeyde senesens aktivitesi goz-
lenmistir. Bu durumun bu canlilarin daha
uzun ve saglikli yasam sirelerine sahip
olmasina katki sagladig1 disinidlmektedir.
Ayrica incelenen tirlerin %80'inde sene-
sens dlzeylerinin insanlara kiyasla olduk-
¢a disik oldugu rapor edilmistir (da Silva
etal, 2022).

Bu bulgular, senesensin biyolojik olarak ka-
¢inilmaz bir sireg olmayabilecegini; aksine
organizmanin hasar onarim kapasitesi, cev-
resel kosullara adaptasyonu ve hicresel
denge mekanizmalan tarafindan moddile
edilebilecegini digindirmektedir. Bu me-
kanizmanin insanlarda daha iyi anlagilmasi
ve kontrol edilmesi durumunda, yaslanma
ve yaslanma ile iliskili hastaliklarin 6nlen-
mesi ve saglikli yasam siresinin uzatilmasi
agisindan kritik bir ilerleme saglanabilir.

SENOLITIK -
BELISMELER VE KLINiK
POTANSIVEL

Hicresel senesens ile micadele son yillar-
da bilim dinyasinda énemli bir arastirma
alan haline gelmis ve bu dogrultuda yeni
yaklasimlar gelistirilmeye baslanmis ve
senolitik ajanlar 6ne ¢ikmistir. Senolitikler;
saglikli hicrelere zarar vermeden, prog-
ramli hiicre 8lUmU mekanizmalarina kars
direng gelistirmis senesan hicreleri yeni-
den apoptoza yonlendirerek bu hicreleri
secici olarak ortadan kaldirabilen bilegik-
lerdir (Kirkland vd., 2017). Preklinik ¢alis-
malar, senolitik midahalelerin senesan
hicre miktarint ve inflamasyonu azaltabil-
digini, doku fonksiyonlarini iyilestirebildi-
gini, hicresel dizeyde genclesmeyi des-
tekleyebildigini ve bunlarin saglikli yasam
stresini uzatabilecegini gdstermektedir.
(Kirkland ve Tchkonia, 2020) Bu etkileri ne-
deniyle senolitikler, yaslanma ve yaslanma
ile iligkili hastaliklarin tedavisinde umut
verici bir terapotik yaklagimdir.
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Sekil 3. Senesan Hicre Birikimi, Etkileri ve Midahale Yaklagimi Kaynak: NMN (2023), "What Are Senolytics and How Can They Stifle Aging?”

uyarlanmstir.

Uygulamalarda en cok dikkat ceken seno-
litik bilesikler arasinda fisetin ve kuersetin
yer almaktadir (Tavenier vd. 2024, Kirkland
vd. 2017). Preklinik bulgularin ardindan,
bu bilesikler klinik arastirmalarda insanlar
Uzerinde potansiyel tedavi ajanlar olarak
denenmeye baslanmistir (Rahmani vd.,
2022). GinUmuzde senolitikler, yaslanma-
va bagl inflamasyon, Alzheimer hastalig
ve kanser tedavisi gdrmus bireylerde goz-
lenen erken hicresel yaslanmanin tedavi-
si amaciyla klinik arastirmalarda insanlar
Gzerinde test edilmektedir (Gonzales vd.,
2023). Bu calismalar heniliz erken asamada
olsa da, elde edilen bulgular fisetin ve ku-
ersetin gibi senolitik bilesiklerin insanlarda
potansiyel terapotik kullanimini degerlen-
dirmek agisindan dnemli bir temel olustur-
maktadr.

Bu gelismeler son derece umut verici olsa
da, senolitik yaklagimlarin néral hicre-
sel yaslanma agisindan degerlendirilmesi
diger alanlara kiyasla oldukga sinirli kal-
maktadir. Bunun temel nedenlerinden biri,
noralyaslanma ve buna eslik eden senesan
hicre birikimi gibi streclerin hicresel di-
zeyde net, standart ve kargilagtinlabilir bi-
¢imde 6l¢ilmesinin halen zor olmasidir. Bu
durum, hem mevcut tedavi stratejilerinin
gelistirilmesini hem de yeni yaklagimlarin
optimize edilmesini simirlayan temel fak-
toérlerden biri olarak ne ¢ikmaktadr.

NORAL YASLANMAYI
LABORATUVAR
ORTAMINDA OLGEBILIR
MIYIZ?

Bu ¢alismada, laboratuvar ortaminda néral
hicresel yaslanmayi inceleyebilmek ama-
ciyla bir model sistem gelistirilmis ve bu
model Uzerinde hicrelerin yaslanma sire-
cinde gecirdigi mitokondriyal, metabolik,
fonksiyonel ve genetik degisimler karakte-
rize edilmistir. Elde edilen bu ¢ok boyutlu
verilerin birlikte degerlendirilmesiyle, n6-
ral yaslanma ve senesan hicre birikiminin
izlenmesine olanak saglayabilecek glve-
nilir biyobelirteclerin belirlenmesi hedef-
lenmistir. Bu yaklagimin, noral yaslanma
sureclerinin hicresel dizeyde daha derin-
lemesine anlagilmasina katki saglamast;
aynm zamanda senolitik midahalelerin ve
potansiyel tedavi stratejilerinin gelistiril-
mesi, optimize edilmesi ve hicresel di-
zeyde degerlendirilmesi icin bir arastirma
platformu sunmasi amaglanmaktadir.

HUCRESEL DUZEYDE
NORAL YASLANMA
MODELI

Noral Yaslanma sirecini hicresel dizeyde
inceleyebilmek amaciyla bir Noral hiicresel
yaslanma modeli gelistirilmistir. Bu model
icin, laboratuvar ortaminda néronal fonk-
siyon ve nérodejenerasyon ¢alismalarinda
yaygin olarak kullanilan, insan kékenli bir
néroblastoma hicre hatti olan SH-SY5Y
hicreleri tercih edilmistir. Bu hicreler; mi-
tokondriyal aktivite, hicreler aras1 sinyal
iletimi ve oksidatif stres yanitlar gibi 6zel-
likler agisindan insan néronlarina benzerlik
gostermektedir. Ayrica ndronlara 6zgl bazi
belirtecleri ifade etmeleri nedeniyle, n6-
ral sreclerin ve yaslanma ile iliskili degi-
simlerin incelenmesi i¢in uygun bir model
olusturmaktadr.

Bu model kapsaminda, SH-SY5Y hicreleri
diz tabanli kiltir flasklarinda blydtal-
mustir. Hicreler cogalip flask yizeyini ta-
mamen kapladiginda (konfluens), mevcut
pasajlarin (yaslarini) tamamladiklan kabul
edilmistir Bu noktada htcreler flasktan
aynlarak yeni ve kullanilmamis bir flaska
daha dislk yogunlukta aktarilmis ve ye-
niden ¢ogalmaya birakilmistir. Bu isleme

| “pasajlama” adiverilmektedir. Hicreler her



Temmuz2026 Bioreg Bilim 38
P2 3 Deneylerde
> < lanil
> e P5
e Deneylerde
= Kullanil
P1 = . 1:2 Oraninda v I:‘l'.'l:r';llea:‘
v Pasajlama P2 P3 P4 /
\ / > s " 12O0raninda
P5 P6
_ P 1

N

1:1 Oraninda
Pasajlama

11 Oraninda
Pasajlama

1:1 Oraninda
Pasajlama

Sekil 4. Seri Pasajlama ve Hicre Kiltird Bdyutme ve Yaglanma Sireci, Etkileri ve Midahale Yaklagimlar.

konfluens seviyesine ulasip yeni bir flas-
ka aktarildiginda pasaj numarasi bir artar;
dolayisiyla hicrelerin "yas1” da artmis ka-
bul edilir. Ornegin, P15 olarak tanimlanan
hicreler, 15 kez pasajlanmig hiicreleriifade
etmektedir.

Bu sire¢ boyunca hicreler, biyime ve ¢o-
galma icin gerekli temel kosullar diginda
herhangi bir dig etken, kimyasal midahale
veya yapay stres uygulanmadan, mimkin
oldugunca dogal ortamlarinda gelismeye
biralalmistir. Hucreler her konfluens sevi-
yesine ulastiginda ayni islem tekrarlanarak
ardisik pasajlar elde edilmistir. Yaslanma
strecini incelemek amaciyla hicreler P2,
P5 ve P15 noktalarinda toplanmis ve her
bir grup Gzerinde ayni deneysel analizler
gerceklestirilmistir. Elde edilen sonuclar
hicrelerin pasaj ilerledik¢e, yani “yaslan
arttik¢a” nasil degistigini gormek amaciyla
farkli pasaj gruplan arasinda kargilagtinl-
migtir.

NORAL YASLANMA
MODELI: HUCRESEL
METABOLIZMA

Noral yaslanmanin hicresel metabolizma
Uzerindeki etkilerini degerlendirebilmek
amaciyla, hicrelerde oksidatif stres ve se-

nesens dizeylerini belirlemek icin ROS ve

-galaktozidaz analizleri gerceklestirilmisg-
tir. Reaktif oksijen ttrleri (ROS), hicresel
metabolizmanin dogal bir yan Grind olarak
olusan ve Ozellikle mitokondriyal aktivite
ile yakindan iligkili reaktif molekillerdir.
ROS seviyeleri; mitokondriyal fonksiyon
bozuldugunda,
verimsizlestiginde ve hicresel stres artti-
ginda yikselir (Davalli vd., 2016). Bu artis,
hicre iginde biriken hasarin ve yasglanma
sirecinin bir gdstergesi olarak degerlendi-
rilmektedir. -galaktozidaz aktivitesi, hic-
resel senesensin yaygin olarak kullanilan
bir belirtecidir. Normalde dustk seviyeler-
de bulunan bu aktivite, hiicreler senesense

enerji Uretim slrecleri

girdiginde belirgin sekilde artar (Hernan-
dez-Segura vd., 2018). Ancak, -galaktozi-
daz tek basina yeterince spesifik bir gos-
terge degildir. Cinkl bu aktivite yalnizca
senesense bagli olarak degil, farkli hiicre-
sel stres durumlarinda da artig gosterebilir.
Bu nedenle, senesan sirecinin daha give-
nilir bir sekilde degerlendirilebilmesi igin
-galaktozidaz aktivitesi, hicresel stresin
onemli bir gdstergesi olan ROS dizeyle-
ri ile birlikte analiz edilmistir. ROS hicre
icinde biriken hasart ve metabolik stres
durumunu yansitirken, -galaktozidaz se-
nesense girmig hiicrelerin varigim goster-
mektedir. Bu iki parametrenin birlikte de-
gerlendirilmesi, noral yaslanma sirecinin
hem nedenlerini hem de sonuglarini daha

kapsamli bir sekilde ortaya koymayr mim-
kin kilmaktadir.

Elde edilen bulgular, hicrelerin uzun sireli
pasajlanmaya bagl olarak kronolojik an-
lamda yaslanmasina ragmen, bu durumun
metabolik fonksiyonlar veya senesens ile
iliskili fenotiplerde olculebilir bir degisi-
me karsiik gelmedigini gdstermistir. P15
hicreleri ROS dizeyleri ve -galaktozidaz
aktivitesi agisindan P2 hicreleri ile benzer
seviyelerde kalmistir. Bu sonug baslangic-
taki beklentiler ile ¢elismektedir. Yaglanma
streci ile birlikte mitokondriyal hasarin
artmasi, buna bagl olarak ROS Uretiminin
yikselmesi ve senesens birikiminin belir-
ginlesmesi beklenirken, bu parametreler-
de anlamli bir degisim gézlenmemistir. Bu
durum, gelistirilen model sisteminde hiicre
popilasyonunun zamanla dogal bir segili-
me ugrayarak, daha saglikli ve metabolik
olarak dengeli hicrelerin baskin hale gel-
mis olabilecegini disindirmektedir.

SH-SY5Y hicreleri flask ylzeyine tutu-
narak blylr ve ¢ogalirlar. Fiziksel olarak
zayiflayan veya d&len hicreler tutunma
yeteneklerini kaybedebilirler, bunun so-
nucunda, flaskin tabanmina yapigik kalmak
verine artik tutunamadiklarindan dolay
buytimeleri igin gerekli olan sv1 ortam
icerisinde ylzmeye baslayabilirler. Hic-

| releri blydtirken belli araliklarla bu sivi



ortamin degistirilip taze ortam konmasi
gereklidir. Normal sartlar altinda sivi ortam
flasktan gikartildig1 zaman hicreler tabana
yapisik olduklar icin bundan etkilenmez-
ler. Ancak tutunamayan kot durumdaki
veya 6lU hucreler sivida ylzer durumda
olduklar i¢in sivi degisimi yapilirken eski
siviyla birlikte atilmak zorunda kalinir. By,
hicreler buyUttldrken normal bir durum-
dur. Ancak spesifik olarak bizim aragtirma-
mizda bu durumun yaslanirken fiziksel ve
metabolik olarak sagliklarin koruyan, bu-
nunla birlikte zemine yapisik olarak kalan
hicrelerin secilimini saglamis olabilecegi
didsinllmektedir. Bagka bir deyisle, hic-
reler kronolojik olarak yaglanmaya devam
ederken, fonksiyonel agidan daha kararl
bir alt popilasyonun korunmus olabilecegi
6ne sdrdlebilir. Bununla birlikte artik mo-
delimiz sadece yaglanmanin degil, saglikl
yaslanmanin ve hiicresel rejuvenasyonun
ve hayatta kalmanin biyobelirteglerini 6l¢-
meye baslamis olabilir.

NORAL YASLANMA
MODELI: MOLEKLER
MEKANIZMALAR

Fonksiyonel dizeyde gdézlenen bu bulgu-
larin altinda yatan mekanizmalar daha iyi
anlayabilmek amaciyla, ndéral yaslanma
sirecine eslik eden molekiler degisimler
gen ekspresyon analizleri ile degerlendi-
rilmistir. Bu kapsamda, hiicresel fonksiyon-
larin farkli yonlerini temsil eden genis bir
gen paneli incelenmistir. Bu genler; hicre
ici kalsiyum sinyallemesi, mitokondriyal
fonksiyon, hiicre déngisu ilerlemesi, hicre
sagkalimi, DNA onarimi, hicresel yapr ve
senesens gibi biyolojik yaslanmaya katki
saglayan mekanizmalarla iliskili olduklan
icin secilmislerdir. Ozellikle hiicre ici kal-
siyum sinyallemesi, mitokondriyal aktivite
ile yalandan baglantili olmasi nedeniyle,
hicresel metabolizma ve stres yanmitlarinin
degerlendirilmesinde 6nemli bir paramet-

re olarak ele alinmistir. Secilen genlerin
ekspresyon diizeyleri, farkli yaglanma asa-
malarin temsil eden P2, P5 ve P15 hiicre-
lerinde incelenmis ve bu slre¢ boyunca
olusan degisimler karsilastirmali olarak
degerlendirilmistir.

Genler fonksiyonlarina gore degerlendiril-
mistir. Hicre ici kalsiyum sinyallemesi ile
iligkili genlerde ekspresyon dizeylerinin
ylksek pasajlarda (yasli hicrelerde), erken
pasajlara (geng hicrelere) kiyasla katla-
narak arttig1 belirlenmistir. Bu genlerden,
hicreler yasglandik¢a en duisik ekspres-
yon artis1 gosteren gen yaklasik 5 kat, en
yiksek artist gbsteren gen ise ise yaklagik
50 kat artmistir. Benzer sekilde; genomik
kararliik ve telomer bitinligu, hiicre don-
glsi ve proliferasyon ile hicre sagkalimi
ve stres adaptasyonu ile iliskili gen grup-
larinda da yash hicrelerde biyik bir eks-
presyon artigt saptanmistir. Bu genlerden
hicreler yaslandik¢a en disik ekspresyon

artig1 gésteren gen yaklagik 2 kat, en yik-
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sek artis1 gosteren gen ise ise yaklasik 140
kat artrmstir. TUm bu degisimlerin pasaj

ilerledikge dogrusal bir egilim gosterdigi ve
istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlen-
mistir.

Daha 6nce aciklandigi Uzere, ileri pasaj-
lardaki htcreler daha uzun sire kiltirde
kalmig olmalarina ragmen metabolik ola-
rak geng hicrelere blyik 6l¢ide benzer
kalmistir. Buna karsin, hicre igi kalsiyum
sinyallemesi, genomik kararlik, telomer
bitdnldgy, proliferasyon, hicre sagkalim
ve stres adaptasyonu ile iligkili genlerde
gozlenen anlaml, biyuk ve dogrusal artis,
bu mekanizmalarin yaslanma sireci bo-
yunca artan bir aktivite gdsterdigine isa-
ret etmektedir. Metabolik parametrelerin
beklenmedik bir sekilde kararli kalmasi ile
birlikte degerlendirildiginde, ekspresyon
artigimin hiicresel metabolik fonksiyonlarin
korunmasina yonelik dengeleyici bir yanit
olabilecegi dusinilmektedir. Hucrelerin

yaslanmaya pasif bir sekilde maruz kalmak

yerine, artan yasa kargi aktif olarak adap-
tasyonu, hayatta kalimn destekleyebilecek
ve hlcresel metabolizmanin sagligini ko-
ruyabilecek mekanizmalan, iliskili genlerin
ekspresyonlarini arttirarak olabilecegi di-
sindlmektedir.

SONUGLAR

Bu calismadaincelenen genler, ilk kez néral
hicresel yaslanma baglaminda sistematik
ve bitlncil bir sekilde degerlendirilmistir.
Gen profilleri, geng ve yasli hiicreler karsi-
lastinldiginda biyik ve tutarli ekspresyon
artis1 gbstermis, bu artis ile pasajlarin iler-
lemesi arasinda dogrusal bir iligki saptan-
mis ve bu degisimlerin istatistiksel olarak
anlamli oldugu gosterilmistir. Dolayisiyla
gozlenen yiksek ekspresyon artiginin hiic-
reselyaslanma ile paralel olarak gercekles-
tigi ve bu sirecle giiclu bir iligki gdsterdigi
ortaya konmustur. Ayrica bu verilerin néral
hicrelerden elde edilmis olmasi, bulgula-
rin spesifik olarak néral hiicresel yaslanma
ile iligkili oldugu 6ne strtlmektedir.

Ayni model Uzerinde, noral hicrelerin yas-
landik¢a metabolik anlamda disls goster-
meyip geng hlcrelerle benzer bir profil ser-
giledigi ve metabolik olarak "gen¢” kaldig
gbz 6nlnde bulunduruldugunda, bahse-
dilen gen ekspresyon profillerinin saglikl
noral yaslanma ve hicresel rejenerasyon
streclerini yansitabilecek giclid biyobe-
lirte¢ adaylan olduklar disinilmektedir.
Tim bu bulgular birlikte degerlendirildi-
ginde, modelimizdeki noral hicrelerin pa-
sif bir sekilde yaslanmadig; aksine artan
hicresel yasa kars1 koordineli molekiler
adaptasyonlar gelistirdigi anlasilmaktadir.
Olusturulan modelin pasajlama slreci bo-
yunca normal kaltdr kogullan altinda fizik-
sel ve metabolik olarak flask tabanina tu-
tunarak blylyecek kadar saglikli olmayan
hicreleri elimine ederken; metabolik ve
fiziksel olarak daha yetkin olan ve flask ta-
banina tutunabilen hicrelere karsi segilim
gosterdigi distinulmektedir. Boylece noral
hicresel yaslanma modelimizin “saglikli
yaslanan” hicre populasyonlarint korur-
ken, daha kirnlgan veya disfonksiyonel
hicreleri elimine ediyor olabilecegi kesfe-

Bioreg Bilim 40

dilmistir. Dolayisiyla deneyler, dogal olarak
secilim gecirmis, metabolik olarak “"genc¢”
kkalmay1 bagarmis olan hiicre popuilasyonu
Uzerinde gergeklestirilmistir. Bu nedenle,
baslangicta ndral yaslanmaya ait biyobelir-
teglerin belirlenmesi hedeflenmis olsa da,
elde edilen bulgular bu modelin yaslanma-
y1 degil, "saglikli noral yaslanma"y1 temsil
eden biyobelirteclerin
olanak sagladiginm gbstermektedir.

tanimlanmasina

Laboratuvarimizda bu ¢alismayr genislet-
mek amaciyla, néral yaslanma modeli daha
ileri pasajlara taginmakta ve ayni deneyler
daha yasli hicrelerde (P25 ve P35) tekrar-
lanarak sonuglarin daha genis bir zaman
hedeflen-
mektedir. Bu kapsamda, hicreler daha ile-
ri yaslara ulastiginda gozlenen bu adaptif
yanitlarin nasil degisecegi dnemli bir aras-
tirma konusu olarak éne ¢ikmaktadir. Aym
zamanda, daha 6nce bahsedilen senolitik
ajanlarin bu biyobelirtecler Gzerindeki et-
kilerini incelemeye y&nelik ¢alismalar da

Olceginde degerlendirilmesi

yurtttlmektedir. Elde edilecek bulgularin
destegiyle, secilen biyobelirteclerin bir-
likte degerlendirilmesi ve senolitik mida-
haleler ile nasil degistikleri analiz edilerek
daha bltlncil bir cercevede sunulmasi
planlanmaktadir. Bu yaklagimin, néral yas-
lanma ve senesens sireclerinin hicresel
diizeyde daha derinlemesine anlagilmasi-
na, bu mekanizmalara yonelik daha give-
nilir biyobelirteglerin belirlenmesine ve
senolitik tedavi stratejilerinin gelistirilme-
sine 6nemli katkilar saglayacagr didsidnil-
mektedir. Ayrica bu modelin, yaslanmanin
yalmzca dejeneratif ve negative bir slreg
olarak degil, ayn1 zamanda adaptif ve sag-
bkl yaslanma mekanizmalariyla birlikte
degerlendirilmesine olanak taniyarak ala-
na yeni bir perspektif sunabilecegi 6ngo-
rilmektedir.



