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Milyarlarca genetik varyantin ortaya cikarilmasi, insan biyolojisini ve

hastalik risklerini anlama ¢alismalarina yeni'bir boyut kazandiriyor.

» Sayfa | 06

-> Sayfa | 04

KANSERI TEK BiR HASTALIK GiBi
GORMEK NEDEN YETERSiZ?

Yapay zeka ve tek hiicre
teknolojilerindeki gelismeler, tumorin
icindeki farkli hiicre gruplarini ayri ayri
analiz ederek kanserin seyri ve tedavi
yanitina iliskin yeni bilgiler sunuyor.

FAJ TEDAViSi NEDEN YENIDEN
GUNDEMDE?

Gok ilaca direncli bakterilere karsi
bakteriyofajlarin kullanildigr yeni
calismalar, enfeksiyon tedavisinde farkli
bir biyolojik yaklasimin kapisini araliyor.

» Sayfa | 20

ANTIBIYOTiK DIRENCi BAKTERILERIN
GENETIK SAVUNMA SiSTEMiYLE
NASIL YAYILIYOR?

Bakterilerin direng genlerini birbirleriyle
paylasabilmesi, antibiyotik direncinin
hastanelerin otesine yayilan kiresel bir
saglik sorununa dontismesinde dnemli
rol oynuyor.
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DERIN DENiZLERIN MiKROPLARI
BIYOTEKNOLOUJININ
YENI KAYNAGI OLABILIR M

Okyanuslarin buyuk
bolumu hala biyolojik
acidan kesfedilmemis
durumda. Ozellikle
kilometrelerce
derinlikte yasayan
mikroorganizmalar,
yuksek basing, dusuk
sicaklik ve karanlk
gibi laboratuvarda
kolayca taklit
edilemeyen kosullara
adapte olmus
durumda.

|?

Bu mikroorganizmalarin sahip oldugu
biyolojik ozellikler, yeni enzimler, biyo-
malzemeler ve biyoteknolojik diriinler
acisindan onemli bir kaynak olabilir.
Ancak onemli bir sorun var: Derin deniz-
den cikarilan mikroorganizmalarin ¢ogu,
laboratuvar ortaminda yasayamiyor.

2026 yilinda Nature Sensors dergisinde
yayimlanan bir calisma, bu soruna
yonelik yeni bir yaklasimi ele aldi.
Arastirmacilar, derin deniz kosullarini
ornekleme siirecinden laboratuvar
kiiltliriine kadar koruyabilen sensor
destekli robotik bir platform gelistirdi.
Sistem sayesinde derin deniz bakteri-
lerinin izolasyonu ve karakterizasyonu
mimkiin hale geldi.

MiKROORGANIZMALARI NEDEN
LABORATUVARA GETiRMEK ZOR?

Bir bakterinin dogal yasam ortami
onun metabolizmasini dogrudan etki-
liyor. Derin deniz bakterileri yiiksek
basinca aligskin olabilir. Ornek yiizeye
¢ikarildiginda basing hizla diisiiyor ve
mikroorganizmanin hiicresel siirecleri
bozulabiliyor. Bu nedenle arastirmacilar

yalnizca numuneyi almakla yetinmiyor.
Mikroorganizmanin yasadigl fiziksel
kosullart miimkiin oldugunca korumak
gerekiyor.

Yeni sistemin onemli tarafi burada
ortaya ¢ikiyor: Sensorler ve robotik alt-
yapi, 6rnegin cevresel kosullarini izleye-
rek mikroorganizmalarin laboratuvarda
kilttire alinma siirecini daha kontrollii
hale getiriyor.

BiYOTEKNOLOJi iCiN NEDEN 6NEMLi?
Mikroorganizmalar biyoteknolojinin
en 6nemli dogal kaynaklarindan biri.
Endustride kullanilan bircok enzim,
antibiyotik ve biyolojik aktif molekiil
mikroorganizmalarin iirettigi veya onlar-
dan esinlenilerek gelistirilen yapilara
dayaniyor.

Derin deniz mikroorganizmalari ise ali-
silmadik cevre kosullarinda yasamaya
adapte olduklariigin sira disi enzimlere
sahip olabilir. Yiiksek basingta calisan
enzimler, duslk sicaklikta aktif biyo-
katalizorler veya yeni metabolik yollar
bunlardan bazilari. Bu ozellikler gida

teknolojisinden ilag arastirmalarina,
cevresel biyoteknolojiden endiist-
riyel Uretime kadar farkli alanlarda
degerlendirilebilir.

OKYANUSLARIN BiYOLOJiK
KUTUPHANESI

Derin deniz arastirmalari yalnizca yeni
canli turleri bulmak anlamina gelmi-
yor. Asil potansiyel, bu canlilarin sahip
oldugu biyolojik mekanizmalarin anla-
silmasinda yatiyor. Robotik ornekleme
ve yapay zeka destekli analiz sistem-
lerinin gelismesiyle arastirmacilar
gelecekte okyanuslarin ¢ok daha genis
bir bolimiindeki mikrobiyal cesitliligi
inceleyebilir.

Belki de gelecegin yeni antibiyotigi,
endustriyel enzimi veya biyomalzemesi,
bugiin hala karanlikta yasayan ve labo-
ratuvar kosullarinda yetistirilemeyen bir
mikroorganizmanin iginde bulunuyor.

Kaynak: Nature Sensors - Unlocking
the dark ocean by cultivating deep-sea
microbes
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NEDEN BAZI INSANLAR
4-6 SAAT UYKUYLA |
YETINEBILIYOR?

CEVAP GENLERIMIZDE OLABILIR '

Cogu insanicin
duzenli ve yeterli
uyku sagligin temel
unsurlarindan biri.
Buna karsin bazi
insanlar, yasamlari
boyunca gecede
yalnizca dért ila

alti saat uyuyarak
kendilerini dinlenmis

hissedebiliyor.

Ustelik bu kisilerde kisa uyku, klasik
anlamda kronik uykusuzlukla ayni tab-
loyu olusturmuyor. Bilim insanlari bu
durumu ailesel dogal kisa uyku olarak
tanimliyor.

Arastirmalar, bu 6zelligin bazi kisilerde
genetik varyantlarla iliskili olabilece-
gini gosteriyor. NIH tarafindan akta-
rilan calismalardan birinde, lg nesil
boyunca dogal olarak kisa uyuyan bir
aile incelendi ve ADRB1 genindeki nadir
bir mutasyon belirlendi. Bu varyantin
uyku-uyaniklik donglstinde rol oynayan
beyin hiicrelerinin aktivitesini degistir-
digi gosterildi.

ADRB1 tek ornek degil. Arastirmalar
DEC2/BHLHE41, NPSR1 ve GRM1 gibi
genlerdeki varyantlarin da ailesel dogal
kisa uyku ile iliskili olabilecegini ortaya
koydu. 2026'da yayimlanan giincel bir
derleme de bu genetik listenin genis-
lemeye devam ettigini ve SIK3 gibi yeni
adaylarin arastirildigini bildiriyor.

KISA UYKU iLE UYKUSUZLUK AYNI SEY
DEGIL

Burada onemli bir ayrim var. Gece dort
veya bes saat uyumak, kisinin genetik

Sahibi ve Sorumlu Yazi isleri Miduirl
Siileyman GULER

olarak “dogal kisa uyuyan” biri oldugunu
gostermiyor.

Dogal kisa uyuyan kisiler genellikle
daha az uyumalarina ragmen giindiiz
asir uykululuk yasamiyor ve bu ozellik
cogunlukla yasam boyu devam ediyor.
Buna karsilik kisinin uyku siiresi yasam
tarz, stres, is kosullari veya uyku bozuk-
luklari nedeniyle azalmissa sonug farkli
olabilir. Genel popiilasyonda kisa uyku
ile gesitli saglik sorunlari arasinda ilis-
kiler bulundugundan, birkag saat uyu-
manin herkes icin genetik bir avantaj
oldugu diistinilmemeli.

GENLER UYKUYU NASIL ETKiLiYOR?
Uyku sliresi tek bir gen tarafindan belir-
lenmiyor. Bliyiik genom ¢alismalarinda
yiizlerce genetik bolgenin uyku siire-
siyle iliskili oldugu gorildii. 2023 yilinda
yayimlanan genis bir genom c¢alismasi
kisa uyku icin 84 bagimsiz genetik bolge
tanimladi. Bu nedenle dogal kisa uyku,
genetik, sinir sistemi, sirkadiyen ritim ve
uyku diizenleme mekanizmalarinin bir
araya geldigi karmasik bir 6zellik olarak
degerlendiriliyor.

Bu arastirmalarin ilging tarafi yalnizca
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“bazi insanlar neden az uyuyor?” soru-
suna yanit aramalari degil. Bilim insan-
lar1 ayni zamanda bu kisilerin uyku
kalitesini saglayan biyolojik mekaniz-
malari ¢cozmeye calisiyor.

UYKUNUN BiYOLOJiSiNi ANLAMANIN
ANAHTARI OLABILIR

Dogal kisa uyuyan kisilerin incelenmesi,
gelecekte uyku bozukluklarinin tedavi-
sinde yeni hedefler ortaya ¢ikarabilir.
Ancak bugtin icin herhangi bir genetik
varyanti temel alarak uyku suresini
bilincli bicimde azaltmak miimkiin degil.

Arastirmalarin asil amaci, insan beyninin
uyku ihtiyacini nasil belirledigini anla-
mak. Belki de gelecegin uyku arastirma-
lari “kag saat uyumaliyiz?” sorusundan
cok, “beyin kaliteli uykuyu nasil olustu-
ruyor?” sorusuna odaklanacak.

Kaynak: NIH - Gene identified in
people who need little sleep - PubMed
- Mendelian sleep and circadian gene-
tic variants - 2026 sleep genetics review
- PubMed
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KANSERI TEK BIR
HASTALIK GiBi GORMEK
NEDEN YETERSIiZ?

TEK HUCRE TEKNOLOJILERI
YENI BiR HARITA CIKARIYOR

Kanser uzun yillar
boyunca tek bir tumoér
kutlesi Uzerinden
degerlendirildi. Oysa
bugun biliyoruz ki bir
tumor, ayni genetik
ve biyolojik 6zellikleri
tasiyan hucrelerden
olusan homojen bir

yapl! degil.

Ayni timorin iginde farkli davranis
bicimlerine sahip kanser hiicreleri,
bagisiklik hiicreleri, destek hiicreleri ve
damar yapilari bir arada bulunabiliyor.
Bu cesitlilik, hastaligin ilerleyisinden
tedaviye verilen yanita kadar pek ¢ok
slireci etkiliyor.

Tek hiicre dizileme teknolojilerindeki
gelismeler, bu karmasik yapiyi hiicre
hiicre incelemeyi miimkiin hale geti-
riyor. Ozellikle tek hiicre RNA dizileme
(scRNA-seq), timor igerisindeki hiic-
relerin hangi genleri ne dlizeyde ifade
ettigini ayri ayri ortaya koyuyor. Boylece
daha once tiimoriin ortalamasi alinarak
goriilemeyen hiicresel farkliliklar gori-
niir hale geliyor.

Bu yaklasimin 6nemli sonuglarindan biri,
tlimor icerisindeki kiiglik hiicre grup-
larinin hastalig§in seyrinde orantisiz
derecede biiylik bir rol oynayabilece-
ginin anlasilmasi. Ornegin bir timériin
buyik bolimiini olusturan hiicreler
tedaviye duyarli olabilirken, sayica
¢ok daha kiigiik bir hiicre popiilasyonu
tedaviye direng, metastaz veya bagisik-
lik sisteminden kacisla iliskili ozellikler
tasiyabilir. Geleneksel toplu analizlerde
bu kii¢lik gruplarin etkisi, timoriin genel
ortalamasi igerisinde kaybolabilir.

Tam da bu noktada 2026 yilinda yayim-
lanan bir calisma dikkat ¢ekiyor. Cancer
Discovery dergisinde yayimlanan aras-
tirmada Oregon Health & Science
University arastirmacilari, tek hiicre
verilerini hastalarin sagkalim bilgileriyle
birlikte degerlendirmek lizere scSurvi-
val adli bir makine 6grenmesi yaklasimi

gelistirdi. Calisma, tlimor drnegini yal-
nizca tek bir biyolojik profil olarak ele
almak yerine, icerisindeki hiicreleri bir
arada fakat farkli agirliklarda degerlen-
dirmeyi amacliyor. Arastirmacilar, mela-
noma ve karaciger kanseri gibi kanser
tirlerinden elde edilen tek hiicre RNA
dizileme verileri lizerinde yontemin per-
formansini inceledi.

Modelin dikkat cekici tarafi yalnizca
hastanin genel riskine iliskin bir tahmin
liretmeye calismasi degil. Ayni zamanda
hangi hiicre alt gruplarinin sagkalimla
daha giiclii iliski gosterdigini belirle-
meye calisiyor. NIH'nin arastirmaya ilis-
kin aciklamasina gore model, 150'den
fazla kanser hastasina ait klinik veri-
ler lizerinde test edildi. Bu, tek hiicre
verilerinin yalnizca timoriin yapisini
tanimlamak icin degil, klinik sonuglarla
iliskilendirilmek iizere de kullanilabile-
cegini gosteren orneklerden biri.

HUCRELER ARASINDAKi FARK NEDEN
ONEMLI?

Bir timoriin icinde yalnizca kanser hiic-
releri bulunmuyor. Tumor mikrogevresi
olarak adlandirilan yapi; T hiicreleri,
makrofajlar, fibroblastlar, damar hiic-
releri ve gesitli diger hiicrelerden olu-
suyor. Bu hiicreler birbirleriyle stirekli
iletisim halinde. Bazilari bagisiklik siste-
minin tiimore saldirmasini desteklerken
bazilari tam tersine bagisiklik yanitini
baskilayabiliyor.

Tek hiicre teknolojileri bu nedenle kan-
seri yalnizca “hangi gen mutasyona
ugramis?” sorusuyla degerlendirmek-
ten daha ileri bir noktaya tasiyor. Artik

“Bu mutasyon hangi hiicrede bulunu-
yor?”, “Bu hiicre timoriin neresinde?”,
“Gevresindeki hiicrelerle nasil iletisim
kuruyor?” ve “Tedavi sonrasinda hangi
hiicreler hayatta kaliyor?” gibi sorular
da arastirilabiliyor.

Bu yaklasim 6zellikle tedavi direncini
anlamak agisindan 6nem tasiyor. Tedavi
oncesinde timoriin kiigiik bir boliminu
olusturan direncli hiicrelerin tedavi son-
rasinda baskin hale gelmesi, hastaligin
yeniden ilerlemesinin nedenlerinden
biri olabilir. Tek hiicre analizleri, bu
degisimin hiicresel diizeyde izlenmesine
olanak saglayabilir.

Bir sonraki asamada tek hiicre dizileme-
nin mekansal bilgilerle birlestirilmesi de
onem kazaniyor. Spatial transcriptomics
olarak adlandirlan teknolojiler, gen akti-
vitesinin yani sira hiicrelerin dokudaki
konumlarini da incelemeye yardimci
oluyor. Clinkii bir bagisiklik hiicresinin
timorin icinde bulunmasi ile timor
hiicrelerinden uzakta bulunmasi biyo-
lojik olarak ayni anlama gelmeyebilir.

YAPAY ZEKA BURADA NE YAPIYOR?

Tek hiicre teknolojilerinin en onemli
sorunlarindan biri veri miktari. Binlerce
hatta milyonlarca hiicreden elde edilen
gen ifade verileri, cok yiiksek boyutlu
veri setleri olusturuyor. Yapay zeka ve
makine 6grenmesi yontemleri, bu veri-
ler icerisindeki orlintiileri belirlemek
ve klinik sonuglarla iliskilendirmek icin
kullanilabiliyor.

scSurvival ¢alismasi bu agidan onemli
bir ornek sunuyor. Model, tek tek hiic-
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relerin ozelliklerini kullanarak hasta
diizeyinde sagkalim tahmini yapmayi
ve ayni zamanda sonugla iliskili hiicre
poplilasyonlarini ortaya ¢ikarmayi
hedefliyor. Ancak burada onemli bir
ayrim bulunuyor: Bu tur bir arastirma
modeli heniiz rutin klinik uygulamada
kullanilabilecek bagimsiz bir tani veya
tedavi karar sistemi anlamina gelmiyor.
Bulgularin farkli hasta gruplarinda, daha

BIYOTEKNOLOJI VE YASAM BILIMLER

genis ve bagimsiz klinik kohortlarda dog-
rulanmasi gerekiyor.

GELECEGIN KANSER HARITASI

Kanser arastirmalarinda giderek daha
fazla kabul goren yaklasim, timori tek
bir yapi olarak degil, stirekli degisen bir
hiicre ekosistemi olarak degerlendirmek.
Tek hiicre dizileme, mekansal analiz ve
yapay zekanin bir araya gelmesi bu eko-

sistemin daha ayrintili bigimde harita-
lanmasini saglayabilir.

Bu gelismelerin uzun vadede kisiselles-
tirilmis onkolojiye katki saglamasi bek-
leniyor. Ancak asil deger yalnizca “hangi
hastanin riski yiiksek?” sorusuna yanit
vermekte degil; bu riskin tiimor icerisin-
deki hangi hiicrelerden ve hangi biyolojik
sureclerden kaynaklandigini anlayabil-

mekte yatiyor. Kanser biyolojisinin gele-
cegi belki de tiimoriin tamamina bakmak
yerine, timarin icindeki kritik birkag
hiicreyi bulabilmekten geciyor.

Kaynak: Cancer Discovery — scSurvival
calismasi - National Cancer Institute - Al
model predicts cancer survival
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DNA'DAKiI HER HARF NE ANLAMA GELIYOR? K]

Insan genomu
yaklasik ¢ milyar
DNA harfinden
olusuyor. Ancak bu
harflerden yalnizca
kUcuk bir bolumu
dogrudan proteinlerin
dretimi icin talimat

tasiyor.

Genomun geri kalaninda gergeklesen
degisikliklerin ne anlama geldigini
¢ozmek ise genetik biliminin en biyuk
problemlerinden biri. 2026 yilinda
Google DeepMind tarafindan gelistirilen
AlphaGenome Atlas, bu soruna yapay
zeka destekli yeni bir yaklasim getirerek
insan genomundaki yaklasitk 9 milyar
olasi tek niikleotid degisikliginin mole-
kiiler etkilerini tahmin eden kapsamli
bir harita olusturdu.

Bir DNA harfindeki tek degisiklik, her
zaman hastalik anlamina gelmiyor. Bazi
varyantlar tamamen etkisiz olabilirken
bazilari bir genin ne zaman, nerede ve
ne kadar calisacagini degistirebiliyor.
Ozellikle protein kodlamayan bolge-
lerdeki varyantlarin yorumlanmasi bu
nedenle oldukga giic. AlphaGenome
Atlas'in hedefi de tam olarak bu “karan-
Lik” bolgelerdeki desgisikliklerin olasi
biyolojik sonuglarini anlamlandirmak.

Sistem, tek bir varyantin gen aktivitesi,
RNA islenmesi ve diger molekiiler siireg-
ler Uizerindeki etkilerini tahmin etmeye
calisiyor. Boylece arastirmacilar, insan
genomunda bulunan ya da teorik olarak
ortaya ¢lkabilecek tek harflik degisiklik-
leri daha sistematik bigimde inceleyebi-

liyor. DeepMind, platformun akademik
arastirmalarda kullanilmak lzere eri-
sime acildigini bildiriyor.

HASTALIK ARASTIRMALARINDA YENi
BiR FiLTRE

Genom dizileme teknolojilerinin gelis-
mesiyle arastirmacilar milyonlarca gene-
tik varyant belirleyebiliyor. Asil sorun ise
bunlarin hangilerinin biyolojik agidan
onemli oldugunu ayirt etmek. Bir has-
tayla saglikli birey arasinda bulunan
genetik farkliligin hastaliga neden olup
olmadigini soylemek, yalnizca DNA dizi-
sine bakarak miimkiin olmayabiliyor.

Yapay zeka burada bir onceliklendirme
araci olarak kullanilabilir. Arastirmacilar,
binlerce varyant arasindan deneysel
olarak incelenmeye daha deger gorii-
nen adaylari belirleyebilir. Boylece
laboratuvar calismalari daha hedefli
hale gelebilir.

Nature’'in degerlendirmesine gore
AlphaGenome’un onemli yonlerinden
biri, genomun protein kodlamayan genis
boliimiindeki varyantlarin olasi sonug-
larini da ele almasi. Bununla birlikte
modelin yaptig tahminlerin deneysel
dogrulamanin yerini almadigi ozellikle

onemli.

GENOMUN TAMAMINI ANLAMAK HALA
UZAK BiR HEDEF

9 milyar varyantin haritalanmasi, insan
genomunun tamaminin ¢oziildigii anla-
mina gelmiyor. Bir varyantin hiicre icinde
gercekten ne yaptigini gostermek igin
laboratuvar deneyleri, farkli hiicre tipleri
ve farkli biyolojik kosullarda dogrulama
gerekiyor.

Buna ragmen bu yaklasim, genom aras-
tirmalarinda 6nemli bir degisimin gos-
tergesi. Gelecekte genetik analiz yalnizca
“hangi DNA degisikligi var?” sorusuna
degil, “bu degisiklik hiicrenin davranisini
nasil degistirebilir?” sorusuna da daha
hizli yanit verebilir.

Bu da nadir hastaliklarin arastirilmasin-
dan kanser genetigine, kisisellestirilmis
tiptan ilag gelistirmeye kadar genis bir
alanda kullanilabilecek yeni bir aras-
tirma altyapisi anlamina geliyor.

Kaynak: Google DeepMind -
AlphaGenome Atlas - Nature -
DeepMind’s new genome atlas
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LABORATUVARDA

YENI BiR GENETIK KOD

TASARLANABILIR Mi?

Dunya Uzerindeki
canlilarin buyuk
bolumu ayni temel
genetik kodu
kullaniyor. DNA'daki
uclu nukleotid
dizileri, yani kodonlar,
proteinleri olusturan
amino asitlerin hangi
sirayla eklenecegdini

belirliyor.

Bu sistem biyolojinin en temel kuralla-
rindan biri olarak kabul ediliyor.

PEKi BU KOD DEGIiSTiRILEBILiR Mi?
2026 yilinda Nature dergisinde yayim-
lanan bir calisma, genetik kodun yal-
nizca teorik olarak degil, laboratuvar
ortaminda otomatik sistemlerle proto-
tiplenebilecegini gosterdi. Arastirmacilar
“AGENTEX” adini verdikleri robotik bir
sistemle farkli genetik kodlari hiicresiz
protein sentez sistemlerinde test etti.

Standart genetik kod 64 kodon kulla-
niyor ve bunlar 20 temel amino asidin
kodlanmasini sagliyor. Yeni calismada
arastirmacilar bu kodonlarin bazilarini
yeniden atayarak standart olmayan
amino asitlerin proteinlere dahil edil-
mesini test etti.

NEDEN GENETiK KODU DEGiSTIRMEK
iSTEYELiM?

Gunki standart genetik kodun disina
¢tkmak, hiicrelerin uretebilecegi mole-
kiillerin gesitliligini artirabilir. Proteinler
yalnizca dogal amino asitlerden olus-
mak zorunda olmasaydi, yeni ozellik-

lere sahip biyolojik molekdller tiretmek
miimkiin olabilirdi. Ornegin daha daya-
nikli biyomalzemeler, yeni biyokatalizor-
ler veya 0zel ozellikler taslyan protein
temelli ilaglar tasarlanabilir.

Sentetik biyoloji uzun siiredir bu olasiligi
arastiriyor. Ancak canli bir organizmanin
genetik kodunu blyiik olcekte yeniden
yazmak son derece karmasik. Ciinki
genetik kod yalnizca birkag genin degil,
hicrenin tamamindaki protein iretim
mekanizmasinin temelini olusturuyor.

ROBOTLAR DEVREYE GiRiYOR
AGENTEX'in onemli 6zelliklerinden biri,
farkli genetik kodlarin ¢ok sayida kom-
binasyonunu otomatik bicimde test ede-
bilmesi. Arastirmacilar sistem sayesinde
iki farkli genetik kodu standart kodla
karsilastirdi ve bazi kodonlarin yeniden
atanmasini sagladi.

Bu yaklasim, sentetik biyolojide dene-
me-yanilma sirecini hizlandirabi-
lir. Arastirmacilarin yiizlerce olasilig
manuel olarak test etmek yerine robotik
sistemler yardimiyla ¢cok daha genis bir

tasarim alanini taramasi mimkiin hale
geliyor.

GELECEGIN BiYOLO)iSi YENIDEN
YAZILABILIR Mi?

Bu calismalar heniizinsanlarda kullani-
labilecek yeni bir genetik sistem olus-
turuldugu anlamina gelmiyor. Ancak
genetik kodun degismez bir biyolojik
kural olmadigini, belirli kosullarda yeni-
den tasarlanabilecegini gosteriyor.

Uzun vadede bu yaklasim, yeni nesil
biyomalzemelerden ilag lretimine
kadar pek ¢ok alanda kullanilabilir. Ayni
zamanda yasamin erken donemlerinde
genetik kodun nasil evrimlestigine iliskin
temel bilim sorularina da yeni bir bakis
saglayabilir. Belki de sentetik biyoloji-
nin geleceginde soru artik yalnizca “bir
canliyl nasil degistiririz?” olmayacak.
Daha temel bir soru giindeme gelecek:
“Hucrenin kullandigr biyolojik dili yeni-
den tasarlayabilir miyiz?”

Kaynak: Nature — Automated prototyping
of genetic codes
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ANTIBIYOTIKLER YETERSIZ
KALDIGINDA: FAJ TEDAViSI . -
NEDEN YENIDEN GUNDEMDE?

Antibiyotik direnci
arttik¢a, bakteriyel
enfeksiyonlara

karsi yalnizca yeni
antibiyotikler
gelistirmek yeterli
olmayabilir. Bu
nedenle bilim dunyasi,
bakterileri hedeflemek
icin farkli biyolojik
araclari yeniden

degerlendiriyor.

Bunlarin basinda ise bakteriyofajlar, yani
bakterileri enfekte eden viriisler geliyor.

Fajlar dogada bakterilerle birlikte evrim-
lesmis viriislerdir. insan hiicrelerini
hedeflemek yerine belirli bakteri tiir-
lerini veya suslarini enfekte edebilirler.
Bazi fajlar bakterinin icine girdikten
sonra ¢ogalarak hiicrenin parcalanma-
sina yol agar. Bu ozellik, onlari antibi-
yotiklerden tamamen farkli bir tedavi
yaklasimi haline getiriyor.

Faj tedavisi yeni bir fikir degil. Ancak
antibiyotiklerin kesfiyle uzun siire geri
planda kalan bu yaklasim, ¢ok ilaca
direncgli bakterilerin yayilmasiyla yeni-
den bilimsel glindemin 6nemli baslik-
larindan biri haline geldi.

Diinya Saglik Orgiitii’'niin giincel verileri,
bu ihtiyacin neden biiylidiigiinii goste-
riyor. WHO'ya gore 2023 yilinda diinya
genelinde laboratuvar tarafindan dogru-
lanmis yaygin bakteriyel enfeksiyonlarin
yaklasik altida biri antibiyotik tedavile-
rine direncliydi. 2018-2023 doneminde
izlenen patojen-antibiyotik kombinas-
yonlarinin yiizde 40'indan fazlasinda
direng artti.

FAJLAR NASIL CALISIYOR?
Bakteriyofajlar bakteriye 6zgli molekiiler
tanima mekanizmalarina sahip. Bir faj,
yiizeyindeki yapilar araciligiyla uygun
bir bakteriye baglaniyor ve genetik
materyalini hiicre icine aktariyor. Litik
fajlarda bu siireg, yeni faj pargaciklarinin
olusmasi ve bakterinin parcalanmasiyla
sonuglaniyor. Bu ozgiilliik ayni zamanda
faj tedavisinin en biiyiik avantajlarindan
biri ve en dnemli zorluklarindan biri.

Bir antibiyotik, ayni anda bircok farkli
bakteri tiirtinii etkileyebilir. Faj ise yal-
nizca belirli bakterilerde etkili olabilir.
Bu nedenle hastadan alinan bakteri
orneginin hangi fajlara duyarli oldugu-
nun belirlenmesi biiyiik 6nem tasiyor.

Bu durum “kisisellestirilmis faj tedavisi”
yaklasimini ortaya ¢ikariyor. Hastanin
enfeksiyonundan izole edilen bakteri,
farkli fajlarla laboratuvarda karsilastiri-
liyor ve etkili olan faj veya faj kombinas-
yonu segiliyor. Ancak bu yaklagim zaman
ve altyapi gerektiriyor. Ozellikle yogun
bakim gibi tedavinin geciktirilemeyecegi
ortamlarda uygun faji bulmak, tiretmek
ve kalite kontrolliinden gecirmek onemli
bir lojistik sorun.

2026'DAN DiKKAT CEKiCi BiR CALISMA
2026 yilinda Critical Care dergisinde
yayimlanan kiiglik olcekli bir pilot
calisma, bu soruna farkli bir yaklagim
getirdi. Arastirmacilar, hastanenin kendi
bolgesinde dolasan Klebsiella pneumo-
niae suslarina gore hazirlanmis bir faj
kokteylini, cok ilaca direncli ventilator
iliskili pnomoni hastalarinda test etti.

Galismaya 21 hasta dahil edildi ve ug¢
gruba ayrildi. Yedi hastaya, izole edilen
K. pneumoniae susuna laboratuvar
ortaminda etkili oldugu gosterilen faj
kokteyli standart antibiyotiklerle birlikte
verildi. Yedi hastaya etkisiz faj kokteyli,
yedi hastaya ise yalnizca standart anti-
biyotik tedavisi uygulandi. Fajlar 14 giin
boyunca nebulizasyon yoluyla verildi.
14. glinde K. pneumoniae’nin solunum
orneklerinden eradikasyonu, hedeflenen
faj tedavisi grubunda 7 hastanin 6’sinda
yani ylizde 86'sinda gorildu. Yalnizca
antibiyotik alan grupta bu oran 7 has-
tada 4, yani yiizde 57 oldu. Etkisiz faj
grubunda ise eradikasyon goriilmedi.
GCalismada hedeflenen faj grubunda
bakterinin daha erken temizlendigi de
bildirildi. Bununla birlikte bu sonuclar
klinik uygulama agisindan genellemek
icin erken. Arastirma tek merkezli, agik
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etiketli, randomize olmayan ve yalnizca
21 hastayi iceren bir pilot calismaydi.
Dolayisiyla daha biiyiik ve randomize
calismalar gerekiyor.

FAJLARA KARSI DA DIRENG GELISEBILIR
Faj tedavisinin bakterilere karsi sinirsiz
bir ¢6ziim olmadigi da arastirmalarin
onemli bir konusu. Bakteriler fajlara
karsl da direnc gelistirebilir. Ornegin
fajin baglandigl hiicre yiizeyindeki
yapinin degismesi, bakterinin enfekte
edilmesini zorlastirabilir.

2026'daki calismada da bazi hastalarda
faj duyarliliginin degistigi ve bazi vaka-

EYLUL

EKIM

larda bakterinin yeniden ortaya c¢iktigi
gozlendi. Bu nedenle faj tedavisinin
dinamik bir slire¢ olmasi bekleniyor.
Tedavi sirasinda bakterinin genetik ve
fenotipik ozelliklerinin yeniden deger-
lendirilmesi gerekebilir.

Burada ilging bir baska olasilik da anti-
biyotiklerle fajlarin birlikte kullanilmasi.
Bakterinin fajdan kacmak igin gelistirdigi
bazi degisiklikler, ayni zamanda antibi-
yotiklere karsi duyarliigini degistirebilir.
Bu nedenle faj tedavisi, antibiyotiklerin
alternatifi olmaktan ¢ok bazi durum-
larda onlarin etkisini destekleyen bir
arag olarak da arastiriliyor.

BIYOTEKNOLOJi VE YASAM BILIMLERI GAZETESI

ONUMUZDEKi DONEMIN TEDAVISI Mi?
Buglin i¢in faj tedavisi rutin olarak
kullanilabilen standart bir enfeksiyon
tedavisi degil. Uretim standartlari,
uygun fajin segilmesi, dozlama, bagi-
siklik sistemiyle etkilesim, diizenleyici
suiregler ve bakterinin tedavi sirasinda
degisebilmesi gibi cok sayida soru hala
arastiriliyor. Ancak fajlarin onemli bir
ozelligi var: bakterileri hedeflemek icin
insan yapimi yeni bir molekiil Gretmek
yerine, dogada zaten milyonlarca yildir
bakterilerle birlikte evrimlesen biyolojik
ajanlardan yararlaniliyor.

Antibiyotik direnci biiyldikege tibbin

gelecegi yalnizca “daha giicli antibi-
yotikler” gelistirmekten gecmeyebilir.
Fajlar, antimikrobiyal peptitler, yeni
bakteriyel hedefler, asilar ve hizli tani
sistemleriyle birlikte daha genis bir
tedavi cephaneliginin parcasi olabilir.
Faj tedavisinin gelecegini belirleyecek
temel soru artik yalnizca “Bakteriyi
oldiirebiliyor mu?” degil; hangi bak-
teride, hangi hastada, hangi dozda ve
hangi tedaviyle birlikte glivenli ve etkili
bicimde kullanilabilecegi.

Kaynalk: Critical Care - Hospital-adapted
inhaled phage therapy ¢alismasi - WHO -
Antimicrobial resistance fact sheet
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Yaslanma yalnizca

dis gérunusumuzde
ortaya ¢ikan
degisikliklerden ibaret
degil. Hucrelerimizde
DNA hasari, metabolik
degisiklikler, protein
dengesindeki
bozulmalar ve
mitokondrilerin
islevlerinde degisim
gibi cok sayida
biyolojik sUrec¢ ayni
anda gerceklesiyor.

-

-~———
-

2026 yilinda Nature dergisinde yayim-
lanan genis kapsamli bir ¢alisma, yas-
lanma sirasinda mitokondriyal DNA'da
ortaya ¢tkan mutasyonlarin nasil birikti-
gine iliskin 6nemli bulgular sundu.

Arastirmacilar yaklasik 750 bin kisinin
genom verilerini inceleyerek kandaki
mitokondriyal DNA degisikliklerini aras-
tirdi. Bulgular, mitokondriyal DNA'daki
tek niikleotid degisikliklerinin 6zellikle
60 yas civarinda belirgin sekilde arttigini
gosterdi.

MUTASYONLARIN KAYNAGI NE?
Mitokondri hiicrenin enerji tretim mer-
kezleri olarak biliniyor. Kendi DNA'larina
sahip olmalari onlari hiicre ¢ekirdegin-
deki DNA'dan farkli kiliyor.

Uzun sliredir mitokondriyal DNA mutas-
yonlarinin yaslanma sirasinda oksidatif
hasarla ortaya ¢iktigi diistintliyordu.
Ancak yeni calisma, incelenen mutas-
yonlarin onemli bolimiiniin oksidatif
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hasardan ¢ok DNA replikasyonu sira-
sinda olusan hatalarla daha uyumlu
oldugunu gosterdi. Bu bulgu, yaslanma-
nin molekiiler mekanizmalarina iliskin
bazi klasik varsayimlarin yeniden deger-
lendirilmesine neden olabilir.

HUCRELER NEDEN ZAMANLA
COGALIYOR?

Arastirmacilarin dikkat ¢ektigi bir diger
mekanizma hiicresel klonlarin yasla
birlikte genislemesi. Bazi mitokondri-
yal DNA mutasyonlari baslangicta hiicre
icinde ¢ok dusuk diizeylerde bulunuyor
ve kolayca fark edilmiyor. Ancak belirli
hiicre gruplari zaman icinde ¢ogaldi-
ginda bu mutasyonlar kanda daha gorii-
niir hale gelebiliyor.

Calisma ayrica TERT, TCL1A ve SMC4
cevresindeki genetik varyantlarla mito-
kondriyal DNA mutasyon yiikii arasinda
iliskiler belirledi. Arastirmacilar bu bul-
gulari klonal hematopoez olarak bilinen
yasla iliskili hiicresel degisimlerle bir-

MEDYA

likte degerlendirdi.

YASLANMAYI OLCMEK MUMKUN MU?
Mitokondriyal DNA degisiklikleri gele-
cekte yaslanmanin biyolojik izlerini
degerlendirmek igin kullanilabilecek
gostergelerden biri olabilir. Ancak tek
basina “biyolojik yas” ol¢imi olarak kul-
lanilabilmesiicin daha fazla arastirmaya
ihtiyac var.

Bu ¢alisma yaslanmayi durduracak bir
tedavi sunmuyor. Asil 6nemi, yaslanma-
nin hiicre diizeyinde nasil gelistigine ilis-
kin mekanizmayi daha ayrintili bicimde
ortaya koymasi. Yaslanma biyolojisi artik
yalnizca “hilicreler neden yaslaniyor?”
sorusuna degil, “hangi hiicreler, hangi
genetik degisikliklerle ve hangi zaman-
lamayla yaslanma siirecinde avantaj
kazaniyor?” sorusuna da odaklaniyor.

Kaynak: Nature - Mechanism of age-re-
lated accumulation of mtDNA mutations
in human blood
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YAPAY VIRUSLER RNA'YI
HUCRELERE TASIMAK | "5
ICIN TASARLANIYOR SGSESs

Genetik tedavilerde en
buyuk problemlerden
biri yalnizca dogru
genetik materyali
tasarlamak degil,

onu dogru hucreye
ulastirmak. RNA
molekdulleri hucre
disinda kararsiz
olabildigi gibi hucre
icine girdiklerinde de
parcalanabiliyor.

Bu nedenle bilim insanlari yillardir viriis-
leri, lipid nanopargaciklari ve diger tasi-
yici sistemleri arastiriyor.

2026 yilinda Nature dergisinde yayim-
lanan bir ¢alisma, bu alana yapay zeka
destekli protein tasarimini getiriyor.
Arastirmacilar, dogada bulunmayan pro-
tein yapilarindan sentetik RNA tasiyici-
lari olusturdu. Bu sistemlere “synthetic
transfer vehicles” veya STV adi verildi.

Calismada 100’den fazla farkli RNA
tasima aracinin tasarlandigi bildirildi.
Bunlarin bazilari, RNA'nin hiicrelere
aktarilmasi agisindan mevcut biyolojik
veya kimyasal tastyicilarla karsilasti-
rildiginda ¢ok yiliksek verim gosterdi.
Arastirmacilar ayrica tastyicilarin hangi
hiicrelere yonlenecegini belirli protein
baglayicilariyla degistirmeyi basardi.

ViRUSLERi TAKLIT ETMEK YERINE
YENIDEN TASARLAMAK

Viriisler genetik materyali hiicrelere
tasimak konusunda milyarlarca yillik
evrimsel deneyime sahip. Bu nedenle

gen tedavisi arastirmalarinda virislerin
kapsidleri veya taslyici 6zellikleri uzun
stiredir kullaniliyor.

Yeniyaklasim ise virtsleri yalnizca taklit
etmek yerine onlarin calisma prensip-
lerinden bagimsiz yeni protein mimari-
leri tasarlamayi hedefliyor. Yapay zeka
burada proteinlerin {i¢ boyutlu yapisini
ve birbirleriyle nasil birlesebilecegini
ongormek icin kullaniliyor. Boylece
dogada bulunmayan ancak fiziksel
olarak calisabilecek protein yapilari
tasarlanabiliyor.

HAYVAN MODELINDE DE TEST EDILDi

Galismada STV-C8 ad1 verilen bir taslyici-
nin farelerde viicuda dagilimi incelendi.
Arastirmacilar, tastyicinin 6zellikle akci-
gerlerde belirgin RNA aktarimi saglaya-
bildigini bildirdi. Daha ileri deneylerde
sistem, Duchenne muskiiler distrofiyle
iliskili genetik bir diizenleme yaklagimi-
nin hasta kaynakli hiicrelerde ve domuz
modelinde test edilmesinde kullanildi.

Bu sonuglar dikkat cekici olsa da arastir-

manin klinik tedaviye hazir bir teknoloji
oldugu anlamina gelmiyor. insanlarda
glivenlik, bagisiklik yaniti, hedef disi
dagilim ve uzun donem etkiler gibi soru-
larin yanitlanmasi gerekiyor.

RNA TEDAVILERINDE YENi BiR DONEM
RNA'nin kullanim alani son yillarda
hizla genisliyor. mRNA asilarindan gen
diizenleyicilere, protein liretiminden
programlanabilir antiviral sistemlere
kadar bircok yaklasim RNA'ya dayani-
yor. Bu nedenle RNA'yI giivenli ve kont-
rollii bicimde hiicrelere tasiyabilen yeni
sistemler, biyoteknolojinin 6nemli yapi
taslarindan biri olabilir.

Yapay zeka tarafindan tasarlanan pro-
tein tasiyicilari ise gelecekte “dogada
bulunani kullanmak” yerine “ihtiyacimiz
olan biyolojik sistemi tasarlamak” fikrini
daha da ileri tasiyabilir.

Kaynak: Nature - Creating bottom-up
RNA transfer vehicles from synthetic
protein assemblies
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KANSER HUCRELERI
BAGISIKLIK SISTEMINDEN
NASIL SAKLANIYOR?

Bagisiklik sisteminin
temel gdrevlerinden
biri, vUcutta
normalden farkli
davranan hucreleri
tanimak ve ortadan
kaldirmaktir. Kanser
hucreleri ise bu
savunma sisteminden
kacabilmek icin
tumor mikrogevresini
kendi lehlerine

degistirebiliyor.

2026 yilinda yayimlanan bir ¢alisma, bu
kagis mekanizmalarindan birinin hiicre-
nin stres yaniti iizerinden gerceklesebi-
lecegini ortaya koydu.

Nature dergisinde yayimlanan arastir-
mada bilim insanlari, kanser hiicrelerinin
stres altinda devreye soktugu integrated
stress response (ISR) adi verilen biyolo-
jik mekanizmaya odaklandi. Bu sistem,
hiicrelerin besin yetersizligi, metabolik
baski ve diger stres kosullarinda hayatta
kalmasina yardimci oluyor. Arastirmanin
merkezinde ise bu yanitin onemli diizen-
leyicilerinden biri olan ATF4 adli trans-
kripsiyon faktorii bulunuyor.

Kanser hicreleri normal hicrelere
kiyasla oldukga stresli bir ortamda yasa-
mak zorunda. Tumor hizla buytidikce
oksijen ve besin maddelerine erisim aza-
labiliyor, metabolik atiklar birikebiliyor
ve hiicreler siirekli degisen mikrocevre
kosullarina uyum saglamak zorunda
kaliyor.

ATF4, bu kosullara uyum saglamada rol
oynayan genlerin ¢alistirilmasina yar-
dimci oluyor. Yeni calismanin ortaya koy-
dugu nokta ise ATF4'lin yalnizca kanser
hiicresinin kendi hayatta kalmasina kat-
kida bulunmakla kalmayip, cevresindeki
bagisiklik yanitini da etkileyebilmesi.

ATF4'TEN LCN2'YE UZANAN
MEKANiZMA

Arastirmacilar, ATF4 tarafindan diizenle-
nen genleri tarayarak lipocalin 2 (LCN2)
adli proteini 6ne ¢ikardi. Calismada
LCN2'nin, timaor mikrogevresinde bagi-
siklik baskilayici bir ortamin olusmasina
katkida bulundugu gosterildi.

Fare modellerinde ATF4'(in kaybi, bagi-
siklik sistemi calisan hayvanlarda timor
ilerlemesini belirgin bicimde azalttl.
Buna karsilik bagisiklik sistemi baski-
lanmis modellerde ayni etkinin goriil-
memesi, ATF4'lin tlimor gelisimindeki
rollinlin bagisiklik sistemiyle baglantili
oldugunu diisiindiirdii. Benzer sekilde
LCN2'nin kaybi da bagisiklik sistemi
bulunan farelerde tiimor blytmesini
azaltti.

Arastirmanin devaminda LCN2'nin tiimor
mikrogevresindeki bagisiklik hiicreleri
lzerindeki etkisi incelendi. LCN2'nin
ozellikle immiin baskilayici 6zellikler
tasiyan interstisyel makrofajlarin tiimore
girisini destekledigi ve T hiicrelerinin
timor dokusuna ulasmasini sinirladig
gorildi. Burada onemli olan, kanser
hiicresinin bagisiklik sistemini dogru-
dan “kapatmasi” degil. Bunun yerine
tlimor cevresindeki hiicreler arasindaki
iletisimi degistirerek bagisiklik yanitinin
etkinligini azaltmasi s6z konusu.

T HUCRELERI NEDEN ONEMLI?

T hiicreleri, bagisiklik sisteminin kanser
hiicrelerini tanimasinda ve ortadan kal-
dirmasinda kritik rol oynuyor. Ozellikle
CD8+ T hiicreleri, timor hiicrelerini dog-
rudan oldiirebilen hiicreler arasinda
bulunuyor.

Ancak bir timériin iginde T hiicrelerinin
bulunmasi tek basina yeterli degil. Bu
hiicrelerin timor dokusuna ulasabil-
mesi, kanser hiicrelerini taniyabilmesi
ve baskilayici mikrogevre tarafindan
islevsiz hale getirilmemesi gerekiyor.

Yeni ¢alisma, ATF4-LCN2 ekseninin bu
siirecte bir tiir biyolojik bariyer olustura-
bilecegini dusuindiriiyor. Arastirmacilar
LCN2 kaybi olan tlimorlerde CD8+ ve
CD4+ T hucrelerinin daha fazla bulun-
dugunu, diizenleyici T hiicrelerinin ise
azaldigini bildirdi.

insan verileri de arastirmanin dikkat
cekici taraflarindan biri. Akciger ve
pankreas adenokarsinomlarindan elde
edilen hasta verilerinde LCN2 diizeyiile T
hiicresi infiltrasyonu arasinda iligki goz-
lendi. Ancak bu tiir hasta verilerindeki
korelasyonlarin tek basina nedensellik
gostermedigini de vurgulamak gerekiyor.
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YENi BiR iMMUNOTERAPi HEDEFi
OLABILIR Mi?

Galismanin en dikkat cekici sonuglarin-
dan biri, LCN2'yi hedefleyen antikorlarin
farelerde antitlimor T hiicresi yanitlarini
guclendirmesiydi. Bu bulgu, LCN2'nin
gelecekte bir immiinoterapi hedefi
olarak arastirilabilecegini duisiindiriiyor.

Ancak burada arastirmanin heniiz deney-
sel asamada oldugu o6zellikle vurgulan-
mali. Bulgularin 6nemli bollimu preklinik
modellerden geliyor. insanlarda LCN2'yi
hedefleyen bir tedavinin giivenli ve etkili

olup olmadigl, hangi kanser tirlerinde
ise yarayabilecegi ve mevcut immiino-
terapilerle nasil bir kombinasyon olus-
turacagl henlizyanitlanmis sorular degil.

Bu nokta ozellikle 6nemli ¢linkii bagi-
siklik sistemini kanser karsisinda daha
etkin hale getirmeye calisirken sag-
Likli dokularin korunmasi gerekiyor.
Bagisiklik sisteminin asiri aktivasyonu
da istenmeyen sonuclara yol acabilir.

KANSER TEDAViSiNDE YENi YAKLASIM
ATF4-LCN2 calismasi, kanser hiicreleri-
ninyalnizca genetik mutasyonlarla degil,
cevresel streslere verdikleri yanitlarla
da bagisiklik sisteminden kacabildigini
gosteren orneklerden biri.

Bu yaklasim kanser biyolojisindeki
daha genis bir degisimin parcasi.
Arastirmacilar artik yalnizca kanser
hiicresinin kendisine degil, kanser hiic-
resinin bagisiklik hiicreleri, damarlar,
metabolitler ve diger stromal hiicrelerle
olusturdugu ekosisteme de bakiyor.

Gelecekte bu tiir ¢calismalar, “kanser
hiicresini nasil oldiiriiriiz?” sorusunun
yanina “kanser hiicresinin bagisiklik sis-
teminden saklanmasini nasil engelle-
riz?” sorusunu da ekleyebilir. ATF4-LCN2
ekseni bu agidan heniiz klinik bir tedavi
degil; ancak tlimoriin bagisiklik sistemini
nasil yeniden programladigini anlamak
icin yeni bir arastirma kapisi agiyor.

Kaynak: Nature - The integrated stress
response promotes immune evasion
through lipocalin 2
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BUZDOLABINA iHTiYACI

ORTADAN KALDIRABILIRM

Asilarin gelistirilmesi

kadar onemli bir
baska konu da

onlarin saklanmasi ve
tasinmasi. Ozellikle
MRNA teknolojisine
dayanan asilar sicaklik
degisimlerine karsi
hassas olabildigi icin

soguk zincir gereksinimi,

asinin Uretildigi noktadan

uygulandigi merkeze

kadar uzanan karmasik

bir lojistik sUrec yaratiyor.

|?

2026 yilinda Nature Biotechnology der-
gisinde yayimlanan yeni bir ¢alisma,
yapay zekanin bu probleme dogru-
dan katki saglayabilecegini gosterdi.
Arastirmacilar, AGENT adi verilen yapay
zeka destekli bir sistemle mRNA asila-
rinin daha ylksek sicakliklarda stabil
kalmasini saglayacak formiilasyonlari
arastird.

GCalismada gelistirilen formulasyonla-
rin 37 °C'de iki ay boyunca saklandiktan
sonra biyolojik aktivitelerini korudugu
bildirildi. Ayrica deneylerde taze asilarla
karsilastiritabilir bagisiklik yanitlari elde
edildi. Arastirmacilar, gelistirilen formii-
lasyonlari mikroigne yamalariyla soguk
zincir olmadan ulastirma olasiligini da
hayvan modellerinde test etti.

YAPAY ZEKA BURADA NE YAPIYOR?

Bir asl formiilasyonunda kullanilabilecek
bilesenlerin ve oranlarin sayisi oldukga
fazla. Bunlarin her birini klasik yontem-
lerle tek tek denemek zaman ve kaynak
gerektiriyor.

AGENT yaklasimi, yiiksek hacimli deney-
lerden elde edilen sonuglari Bayesian
optimizasyonla birlestirerek hangi
formiilasyonlarin daha umut verici
oldugunu tahmin ediyor. Boylece aras-
tirmacilar sonraki deneyleri daha hedefli
bicimde tasarlayabiliyor. Bu, yapay zeka-
nin yalnizca goriintii analizi veya hastalik
tahmini igin degil, dogrudan ilag ve asi
formiilasyonu gelistirme siirecinde kul-
lanilabilecegini gosteriyor.

SOGUK ZiNCiR NEDEN BU KADAR
ONEMLI?

Asilarin belirli sicaklik araliklarinda
tutulmasi, aktif bilesenlerin bozulma-
sini onlemek icin gerekli. Ancak diinya-
nin her bolgesinde glivenilir elektrik,
sogutma sistemleri ve siirekli sicaklik
takibi bulunmuyor.

Soguk zincir ihtiyacinin azalmasi; uzak
bolgelerde, afet donemlerinde veya
saglik altyapisinin sinirli oldugu bolge-
lerde asilarin dagitimini kolaylastirabilir.
Bununla birlikte calisma heniiz insan-

larda rutin kullanima ge¢mis bir asi tek-
nolojisi anlamina gelmiyor. Bulgularin
klinik uygulamaya donisebilmesi icin
farkli asi platformlarinda, uzun sireli
depolamada ve insan c¢alismalarinda
dogrulama gerekiyor.

MRNA TEKNOLOJiSiNiN BiR SONRAKi
ASAMASI

mRNA asilarinin COVID-19 pandemisi
sirasinda genis olcekte kullanilmasi, bu
teknolojinin potansiyelini ortaya koydu.
Simdi arastirmalar yalnizca “mRNA ile
asl yapilabilir mi?” sorusundan, “mRNA
asilarini daha dayanikli, erisilebilir ve
tasinabilir hale nasil getiririz?” sorusuna
yoneliyor. Yapay zeka destekli formii-
lasyon tasarimi bu dontisimin onemli
parcalarindan biri olabilir.

Kaynak: Nature Biotechnology -
Al-guided optimization for thermostable
mRNA vaccines
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KOD DEGISTIRILEBILIR Mi? 3’

Gen duzenleme
denildiginde akla
cogunlukla CRISPR-
Cas sistemleri geliyor.
Ancak genetik
muhendisliginin yeni
nesil araclari DNA'yi
tamamen kesmeden,
tek bir DNA harfini
hedefleyerek
degisiklik yapmaya
calisiyor.

DNA'YI KESMEDEN GENETIK

Baz diizenleme (base editing) olarak
adlandinlan bu yaklasim, 2026 yilinda
yayimlanan ¢alismalarla daha hassas
hale getirilmeye devam ediyor.

Klasik CRISPR-Cas9 sistemlerinde hedef
DNA bolgesinde kesim olusturuluyor.
Hiicrenin DNA onarim mekanizmalari
daha sonra bu bolgeyi yeniden diizen-
liyor. Baz diizenleyiciler ise DNA'nIn gift
sarmalinda klasik anlamda cift zincir
kirigr olusturmadan belirli baz ciftle-
rini baska baz ciftlerine donistlirmeyi
hedefliyor. Bu fark kiiglik goriinse de
glivenlik agisindan onem tasiyor. Clinki
DNA’da olusturulan kesikler istenme-
yen degisikliklerin ortaya ¢ikmasina yol
acabiliyor.

2026 yilinda Nature Biotechnology
dergisinde yayimlanan bir calismada
arastirmacilar, adeninin guanine donus-
tiirlilmesini daha yiiksek hassasiyetle
gerceklestirmek amaciyla ADAR tabanli
tek nikleotid ¢oziinlrlikli bir baz
duzenleyici gelistirdi. Arastirmacilarin
“snuABE” adini verdigi sistem, gelenek-
sel adenine base editor sistemlerinde

goriilebilen bazi istenmeyen yan degi-
siklikleri azaltmayi amagliyor.

TEK BiR HARF NEDEN ONEMLi?

Genetik hastaliklarin 6nemli bir bolimi
DNA'daki kiiciik degisikliklerle iliskili. Bir
proteinin yapisini degistiren veya bir
genin calisma bicimini bozan tek bir
niikleotid degisikligi bile hastalik feno-
tipine katkida bulunabiliyor.

Dolayisiyla teorik olarak yalnizca hatali
DNA harfinin dizeltilmesi yeterli olabilir.
Baz diizenleme teknolojileri bu nedenle
ozellikle tek baz degisiklikleriyle iliskili
hastaliklar agisindan dikkat c¢ekiyor.
Ancak “DNA’yl kesmeden duzenlemek”
ifadesi teknolojinin tamamen risksiz
oldugu anlamina gelmiyor. Hedef disi
diizenlemeler, istenmeyen baz degi-
simleri ve duzenleyicinin dogru hiic-
reye ulastirilmasi hala 6nemli arastirma
konulari.

iNSAN EMBRiYOLARINDA DA
ARASTIRILIYOR

2026 yilinda Nature dergisinde yayimla-
nan baska bir ¢calisma, baz diizenlemeyi

insan embriyolarindaki erken gelisim
slreglerini incelemek i¢in kullandi.
Arastirmacilar, gelisim acisindan onemli
NANOG geninin islevini incelemek ama-
ciyla adenine base editing kullandi.
GCalismanin amaci bir tedavi gelistir-
mekten ziyade insan embriyosunun ilk
hiicresel farklilasma slireclerini anla-
makti. Bu tiir calismalar, gen dlizenleme
teknolojilerinin biyolojiyi anlamak igin
de giiclii bir arastirma araci oldugunu
gosteriyor.

Gelecekte baz diizenleme; kalitsal has-
taliklar, kan hastaliklari ve bazi genetik
bozukluklarda tedavi arastirmalari-
nin 6nemli parcalarindan biri olabilir.
Ancak laboratuvar basarisindan klinik
kullanima gegis icin giivenlik, hedefleme,
uzun donem etkiler ve etik konularin
birlikte degerlendirilmesi gerekiyor.

Kaynak: Nature Biotechnology -
Engineered ADARs enable precision
A-to-G base editing of DNA - Nature —
Base editing reveals an essential role
for NANOG
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ANTIBIYOTIK DIRENCI
BAKTERILERIN GENETIK SAVUNMA
SISTEMIYL_E NASIL YAYILIYOR?

Bir bakterinin
antibiyotige direncli
hale gelmesi, yalnizca
tek bir mutasyonun
ortaya cikmasindan
ibaret degil. Bakteriler,
direncg ozelliklerini
birbirlerine
aktarabiliyor ve uygun
cevresel kosullarda
bu ozellikler kisa
surede genis bir
bakteri topluluguna
yayllabiliyor.

Bu nedenle antibiyotik direnci yalnizca
tibbi bir sorun degil; ayni zamanda gene-
tik, ekolojik ve evrimsel bir siireg.

Diinya Saglik Orgiitii’'niin 2026 yilinda
glincelledigi Kuresel Antimikrobiyal
Direng Eylem Plani da bu nedenle miica-
deleyi insan sagliginin Gtesine taslyan
One Health yaklasimini merkeze aliyor.
Yeni plan 2026-2036 donemini kapsiyor
ve insan, hayvan, bitki, gida sistemleri
ve gevrenin birlikte degerlendirilmesini
ongoruyor.

DIRENC GENLERi BAKTERILER

ARASINDA NASIL DOLASIYOR?

Bakterilerin antibiyotik direnci kazan-
masinin iki temel yolu var. Bunlardan
ilki mutasyonlar. Bakteriler ¢cogalirken
DNA’larinda rastlantisal degisiklikler
meydana gelebiliyor. Eger bu degisiklik
bakterinin belirli bir antibiyotigin etki-
sinden kagmasina yardimci oluyorsa,
antibiyotik kullanimr altinda bu bakteri-
ler segiliyor ve cogalmaya devam ediyor.

ikinci yol ise daha dikkat cekici: yatay
gen transferi. Bakteriler yalnizca kendi
soylarindan gelen genetik bilgiyi kul-
lanmiyor. Bazi direng genlerini baska
bakterilerden de alabiliyorlar. Bunun
en 6nemli araglarindan biri plazmidler.
Plazmidler, bakterinin kromozomundan
bagimsiz olarak bulunabilen DNA mole-
kiilleri ve bazilari antibiyotik direnci sag-
layan genler tasiyabiliyor.

Bir bakteri sahip oldugu plazmidi baska
bir bakteriye aktarabildiginde, direng
ozelligi de birlikte tasinabiliyor. Bunun
yaninda bakteriler serbest DNA parcala-

rini gevreden alabiliyor veya bakterileri
enfekte eden bakteriyofajlar araciligiyla
genetik materyal aktarimi gerceklesebi-
liyor. Transpozonlar ve integronlar gibi
hareketli genetik elementler de farkli
direng genlerinin bir araya gelmesine
ve tagsinmasina katkida bulunabiliyor.
Sonug olarak bir bakterinin yalnizca tek
bir antibiyotige degil, birden fazla anti-
biyotik sinifina karsi direng kazanmasi
miimkiin hale geliyor.

ANTIBiYOTiK BASKISI EVRIMi
HIZLANDIRIYOR

Antibiyotik direncinin yayilmasinda en
onemli segilim mekanizmalarindan biri
antibiyotik kullanimi. Bir bakteri toplu-
lugunda antibiyotige duyarli bakteriler
oldiigiinde, direncli bakteriler hayatta
kalabiliyor. Bu bakteriler daha sonra
cogalarak topluluk icerisindeki oranla-
rini artiriyor.

Bu nedenle antibiyotiklerin gereksiz
veya uygunsuz kullanilmasi yalnizca o
anki enfeksiyonu etkilemiyor; bakteriler
lizerinde evrimsel bir segilim baskisi da
olusturuyor.

WHO’nun giincel verilerine gore 2022
yilinda insanlarda kullanilan antibiyo-
tiklerin yaklasik yiizde 53'ii, cogu yaygin
enfeksiyon igin ilk tercih olarak kabul
edilen “Access” grubundaki antibiyo-
tiklerden olusuyordu. Diinya ¢apindaki
hedef ise 2030 yilina kadar bu oranin
en az yuzde 70’e ¢ikarilmasi. “Watch”
grubundaki antibiyotikler ise daha
yliksek direng riski tasiyor ve 2022'de
kiresel kullanimin yaklasik ylizde 45'ini
olusturdu.

BAKTERILER ANTiBiYOTIKLERI NASIL
ETKiSiZ HALE GETiRiYOR?

Direng genleri bakterilere farkli savunma
mekanizmalari kazandirabiliyor. Bazi
bakteriler antibiyotigi pargalayan veya
kimyasal olarak degistiren enzimler iire-
tiyor. Beta-laktamazlar bunun onemli
orneklerinden biri. Bazi direng genleri
genis spektrumlu beta-laktam antibi-
yotiklerin etkisini azaltabilen enzimlerin
tretimini sagliyor.

Baska bakteriler antibiyotigin hiicre igine
girisini azaltabiliyor. Hiicre zarindaki
gecirgenligin degismesi, ilacin hedef
bolgeye ulasmasini zorlastirabiliyor.

Bir baska mekanizma ise efflux pompa-
lari. Bu protein sistemleri, antibiyotik
molekiillerini hiicre igine girdikten sonra
disari taslyarak ilacin hiicre icindeki
yogunlugunu azaltabiliyor. Bakteriler
ayrica antibiyotigin baglandigi hedefi
degistirebiliyor. Boylece antibiyotik
hiicre icinde bulunsa bile hedef mole-
kiile eskisi kadar etkili bicimde baglana-
mayabiliyor. Bu mekanizmalarin birden
fazlasi ayni bakteride bulunabildiginde
coklu ilag direnci ortaya ¢ikabiliyor.

DiREN(; YALNIZCA HASTANELERDE
GELiSMiYOR

Antibiyotik direncini yalnizca hastane
ortaminda dusiinmek artik yeterli degil.
Direng genleri kanalizasyon sistemle-
rinde, atik sularda, tarimsal ortamlarda,
hayvancilik sistemlerinde ve dogal eko-
sistemlerde bulunabiliyor. insan, hayvan
ve cevre arasindaki baglantilar, direngli
bakterilerin ve direng genlerinin farkli
ekosistemler arasinda hareket etmesine



www.biomedya.com

olanak saglayabiliyor.

Bu nedenle WHO'nun 2026-2036 eylem
planiyalnizca saglik kuruluslarinda anti-
biyotik kullanimina degil; tarim, hayvan-
cilik, cevre, su yonetimi, gida sistemleri
ve arastirma politikalarina da odaklani-
yor. Plan, direncli mikroorganizmalarin
ve antimikrobiyal kalintilarin ¢evreye
yayilmasinin azaltilmasini da hedefler
arasinda sayiyor.

MUCADELE YALNIZCA YENi
ANTIBIYOTiK GELiSTIRMEK DEGIL
Antibiyotik direncine karsi yeni ilaglar
gelistirmek onemli olsa da tek basina

BIYOTEKNOLOJi VE YASAM BILIMLERI GAZETESI

yeterli degil. Hizli ve dogru tani testleri,
uygun antibiyotik segimi, enfeksiyonlarin
onlenmesi, asilama, hastane enfeksiyon
kontrolii ve direng slirveyansi ayni zinci-
rin parcalari. Clinkii antibiyotigin gerek-
siz yere kullanilmadigi her enfeksiyon,
bakteriler tizerindeki segilim baskisinin
azaltilmasi anlamina geliyor.

WHO’nun 2026'da kabul edilen yeni
Kiresel Eylem Plani, bu nedenle yal-
nizca tedaviye degil, onlemeye de giigli
bicimde odaklaniyor. Su, sanitasyon ve
hijyen, asilama, enfeksiyon kontroli,
uygun antimikrobiyal kullanimi, siir-
veyans ve yeni tedavi teknolojilerinin

gelistirilmesi birlikte ele aliniyor.

Antibiyotik direncinin temelinde bak-
terilerin olaganustiu uyum yetenegi
bulunuyor. Bakteriler mutasyonlarla
degisebiliyor, genleri birbirleriyle pay-
lasabiliyor ve cevresel kosullara hizla
adapte olabiliyor. Bu nedenle gelecegin
micadelesi yalnizca daha giiclii antibi-
yotikler bulmak degil; direng genlerinin
ortaya ¢ikmasini, segilmesini ve yayilma-
sini miimkiin oldugunca erken asamada
engellemek olacak.

Antibiyotik direnci, mikroskobik 6lgekte
gerceklesen ancak etkileri hastaneler-

den tarima, ¢evreden kiiresel saglik
sistemine kadar uzanan bir evrim hika-
yesi. Bu hikayede bakterilerin genetik
esnekligi kadar, insanlarin antibiyotik
kullanma bicimi de belirleyici.

Kaynak: WHO - Global Action Plan on
Antimicrobial Resistance 2026-2036
- WHO - Antimicrobial resistance fact
sheet - WHO - Implementing the global
action plan on antimicrobial resistance
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