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Farelerde iki a§amah biiyiime—fakt('jrii tedavisi,
kesilmi§ bir parmagm kaylp kemiklerini kusurlu da

olsa yeniden biiyiitiiyor

Normalde skarla iyilesen bir fare parmagt amputasyonunda once FGF2, ardindan BMP2
yerlestirmek blastema olusturdu ve kayip falanks ile kiiciik bir eklemi yeniden biiyiittii — asillarina
benzer ama ayni olmayan yapilar; biitiin bir uzuvdan ise ¢cok uzak. Sonug, memelilerin normalde
basarisiz oldugu yerde bile rejenerasyon icin gereken hiicre ve sinyallerin bulunabilecegini
diisiindiiriiyor: farelerde bir ilke kaniti, insan tedavisi degil.
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Aristoteles’in sorusu, bu kez bir farenin parmagina soru-
luyor

Bir semender, kesilmis bir bacagini — kemik, kas, sinir, deri, hepsi birlikte — yeniden biiytitebilirken
bir fare ya da insan neden yalnizca giidiigiin tizerini kapatip iyilestirir ve orada durur? Soru eski:
makale bunun iki bin yildan daha dnce Aristoteles’e kadar uzandigini hatirlatiyor. Bunu yapabilen
hayvanlar, eksik kism1 blastema denen kiiclik bir 6zellesmemis hiicre yiginindan yeniden olustu-
rur; bu hiicreler yaranin ¢evresinde toplanir ve kaybedileni yeniden insa eder. Memelilerin ¢ogu
blastema olusturmaz. Biz yaray: skarla kapatiriz.

Bu nedenle “farelerde parmak rejenerasyonu” baslikli bir makale, biyolojinin en eski acik sorularin-
dan birinin — ve son zamanlarda biiyiik bir giiriiltiiniin — tam ortasina diisiiyor. Internete makalenin
ne soyledigini sorarsaniz, insanlarin kaybettikleri parmaklari ve uzuvlar: yakinda yeniden biiytite-
cegini soyleyenlere rastlarsiniz. Makalenin soyledigi sey daha dar, daha tuhaf ve daha ilging: farel-
erde, normalde skarla kapanan bir parmak amputasyonunda, dogru sirayla verilen iki biiytime fak-
tori — once FGF2, sonra BMP2 — giidiigiin kaybettigi kemigi yeniden olusturmasini sagladi. Biitiin
bir uzuv degil. Insanlarda degil. Kusursuz da degil. Fakat memelilerin normalde fibrozisle kapattig:
bir yara rejenerasyona yoneltildi; anlamaya deger sonug budur.

Yazarlar ne yapt1?

Fare parmagi, bir memelinin herhangi bir seyi kendiliginden yenileyebildigi nadir yerlerden biridir.
Parmag1 tam ucundan keserseniz yeniden biiytir; biraz daha asagidan — parmagin ikinci kemigi olan
P2 falanksindan — keserseniz biiylimez. Giidiik skar dokusuyla kapanir ve siire¢ durur. Yazarlarin
ozellikle kullandig1 model, yenidogan farelerdeki bu rejenerasyon gostermeyen P2 amputasyonuydu:
memelilerin giivenilir bicimde rejenerasyonda basarisiz oldugu bir yara.

Bu yaraya art arda iki sinyal proteini uyguladilar. Amputasyondan birkac giin sonra, yara kapandik-
tan sonra FGF2 (bir fibroblast biiyiime faktorii) salan kiiciiciik bir boncuk yerlestirdiler. Bes giin
sonra BMP2 (bir kemik morfogenetik proteini) salan ikinci bir boncuk yerlestirdiler. Ardindan
haftalar boyunca parmaklar: mikro-BT ile ve doku boyamalariyla izlediler, yara hiicrelerini tek tek
dizilediler ve tek tek yara hiicrelerinin sonunda nereye gittigini izlemek icin genetik isaretleme
kullandilar.
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Two signals, two tracks

FGF?2 raises blastema-like tissue; BMP2 pushes regeneration, imperfectly
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Raster anatomy is illustrative; the editable SVG layer carries the claims, timing and boundaries.

iki sinyal, iki yol: FGF2 blastema benzeri dokuyu yiikseltir; BMP2 rejenerasyonu ilerletir, ancak yeniden olusan
parmak benzer olsa da aynisi degildir.

Original hybrid diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

Ne buldular?

FGF2 tek basina hammaddenin cogunu olusturdu, ama sonucu nadiren tamamladi. Yarada, gercek
rejenerasyonu yoneten blastemaya benzeyen boliinen hiicrelerden bir kiitle birikmesini sagladi ve
blastemanin kullandig1 genleri acti. Fakat tek basina cogunlukla orada durdu: tedavi edilen parmak-
larin yaklasik %701 hi¢ yeni kemik olusturmads; yalnizca yaklasik %30’u tek ve yanlis konumlanmais
bir kemik gelistirdi.

FGF2’nin ardindan BMP2 gelince is tamamlandi1 — ama kusurlu bicimde. FGF2 boncugunun ardin-
dan BMP2 boncugu yerlestirildiginde, tedavi edilen her parmak yeni kemik olusturdu. Cogu, kayip
distal falanks: (P3) tabaninda bir biiyiime plag: bulunan, taninabilir bir kemik olarak yeniden olus-
turdu — yani parmak kemiginin gelisirken kullandig1 yapinin aynisi. Bir¢ogu ayrica kiiciik bir eklemi
de yeniden gelistirdi: sesamoid benzeri bir kemik ve bunu giidiige yeniden baglayan bir tendon ile
bag dokusu. Dikkatle olciildiigiinde yeniden olusan parcalar 6zgiin yapilara benziyordu ama ayni
degildi; giidiik kemigi biiylise de hicbir zaman normal boyutuna ulasmadi. Yazarlar sonucu “tam
fakat kusurlu bir parmak” olarak adlandiriyor — amputasyonla kaybedilen her yapinin bir karsilig:
oldugu i¢in tam, hicbirinin birebir kopya olmamasi nedeniyle kusurlu.

Yara hiicreleri gercekten yeniden programlandi. Tek hiicre dizilemesi, FGF2'nin bir giin i¢inde
yaranin fibroblastlarini yeniden sekillendirdigini ve daha embriyonik, gelisimsel bir duruma
donitisle iliskili genleri (Hmgal, Hmga2) agtigini gosterdi. Genetik isaretleme daha sonra siradan
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giidiik hiicrelerinin yeniden belirlenmis oldugunu — basladiklar1 yerden daha distal bir parmak
boliimiine ait yapilari iretmek tizere yonlendirildiklerini — ortaya koydu. Bu hiicreler hem yeniden
biiyiiyen falanksa hem de yeni eklemin sinovyal ve bag dokularina katkida bulundu (kiigiik sesamoid
benzeri kemik ise biiytiik 6l¢iide bagka hiicrelerden olustu).

Bu biiyiik olasilikla ne anlama geliyor?

Yazarlarin ihtiyath bicimde ¢ikardig iki yorum var.

Birincisi: memelilerin burada rejenerasyonda basarisiz olmasinin nedeni dogru hiicrelerin eksik
olmasi degil. Rejenerasyon yapabilecek hiicreler yaranin icinde bulunuyor; eksik olan, onlari acacak
sinyaller. FGF ve BMP sinyallerini dogru sirayla verdiginizde, normalde skarla kapanacak bir yara
bunun yerine rejenerasyon yapiyor. Yazarlarin ifadesiyle bu sinyalleme, normalde fibrozisle iyilesen
bir yarada rejeneratif sonug tetiklemek icin yeterli.

Tkincisi: uyarilmis rejenerasyon iki paralel yolda ilerliyor — falanksi embriyonik gelisimini yeniden
calistirarak (bu yiizden biiylime plag: olusuyor) insa eden blastema-bagimli bir yol ve eklem kom-
pleksini yeniden olusturan blastema-bagimsiz bir yol. Birlikte amputasyonun kaldirdig: seyi kabaca
yerine koyabiliyorlar.

Bu neyi kamitlamiyor?

Calisma farelerde — 6zellikle yenidogan fare parmaklarinda ve normalde rejenerasyon goster-
medigi icin secilmis bir modelde. Insanlarda hicbir sey yapilmadi.

Bu bir parmak kemigi, uzuv degil. Amputasyon bir parmak esdegerinin ucunu (distal P2, P3 ve
kiiciik bir sesamoid kemik) kaldiriyor; sonuc bu kiiciik yapilarin yeniden biiylimesi. “Uzuvlar1
yeniden biiylitmek” bu makalenin sonucu degil.

Sonu¢ kusurlu. Yeniden olusan kemikler asillarina benziyor ama ayni degil; giidiik kemigi tam
normal boyutuna donemiyor ve FGF2 tek basina cogu zaman basarisiz oluyor.

Bu, sirayla verilen iki biiyiime-faktorii boncugu — bir ila¢, serum, krem ya da tek asamali tedavi
degil. Zamanlama 6nemliydi: 6nce FGF2, bes giin sonra BMP2.

Bunun yetiskin ya da biiyiik memelilerde ise yaradigini veya giivenli oldugunu gostermiyor. Bun-
lar siki kontrollii bir deneydeki yenidogan fareler.

Kanit ne kadar giiclii?

Kendi kapsamiiginde temel sonug saglam. FGF2—BMP2 alan her parmak, hicbir kontrol parmaginin
yapmadig1 yerde yeni kemik olusturdu ve bes bagimsiz kanit cizgisi — 3B kemik goriintiileme, doku
boyama, sekil istatistikleri, tek hiicre dizilemesi ve hiicre soy ¢izgisi takibi — ayn1 yonii gosteriyor.
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Diiriist sinirlar sonuglarin saglamligiyla degil, kapsamuyla ilgili. Yanit degisken ve kusurlu; yenidogan
farelerde; ayrica “yeterli” sozciigliniin giiclii anlami bu model yarasi i¢in gecerli, insanlar i¢in degil.
Makale, bir fare parmaginda dogru sinyaller verilerek memeli rejenerasyon basarisizliginin asilabile-
cegini gosteriyor. Insan uzvunun — hatta insan parmaginin — yeniden biiyiitiilmesine giden bir yolu
gostermiyor.

Neden 6nemli?

Uzun siire acik soru suydu: memeliler rejenerasyon i¢in gereken hiicrelerden yoksun mu, yoksa var
olan hiicreleri kullanmay: mi basaramiyor? Bu c¢alisma ikinci olasilik lehine somut bir oy veriyor:
yetkin hiicreler zaten yaranin icinde bekliyor ve dogru sinyaller, dogru sirayla, onlar1 uyandirabiliyor.
Bu gercekten umut verici bir fikir — ama yavas ilerleyecek bir fikir. “Yenidogan fare parmaginda
yeterli” sonucunu bir insanin fark edecegi herhangi bir seye doniistiirmek uzun bir yol; makale
bunun aksini iddia etmiyor. Buradaki deger bir ilke kaniti, bir vaat degil.

Kisa 0zet

Yenidogan farelerde ikinci parmak kemiginden (P2) yapilan amputasyon normalde skarla iyilesir
ve yeniden biiylime olmaz. FGF2 salan bir boncuk ve bes giin sonra BMP2 salan ikinci bir boncuk
yerlestirmek bunu degistirdi: FGF2 boliinen hiicrelerden blastema benzeri bir kiitle olusturdu, BMP2
bunun farklilagsmasini sagladi ve parmak kaybettigi falanksi1 — gelisimsel bir biiylime plagiyla birlikte
— yeniden biiylittli; cogu zaman ayrica kiiclik bir eklem, tendon, bag ve sesamoid kemik de olustu.
Yeniden olusan yapilar asillarina benziyordu ama ayni1 degildi ve sonuc kusurluydu. Hiicre takibi,
siradan yara hiicrelerinin eksik yapilar: tiretmek iizere yeniden programlandigini ve yeniden belir-
lendigini gosterdi. Ana fikir: bu modelde memeli rejenerasyon basarisizlig1 eksik hiicrelerden degil,
eksik sinyallerden kaynaklaniyor; FGF + BMP sinyali bunu asmak icin yeterli. Farelerde bir ilke kanit1
— insan tedavisi degil, “uzuv yeniden biiylitme” hic degil.

Abartisiz degerlendirme

Makalenin gosterdigi: Yenidogan farelerde, normalde rejenerasyon gostermeyen P2 parmak am-
putasyonuna sirayla FGF2 ardindan BMP2 uygulanmasi, amputasyonla kaybedilen distal falanksin
(bliylime plagi olusturan bir blastema {iizerinden) ve cogu zaman iligkili eklem kompleksinin
(sesamoid benzeri kemik, tendon, bag) yeniden biiylimesini tetikliyor. Mikro-BT, histoloji, sekil
morfometrisi, tek hiicre dizilemesi ve soy takibi olmak {izere bes kanit cizgisi bunu destekliyor.
Uyarilan yapilar asillarina benzer ama ayni degil.

Makul ama kanitlanmamis olan: FGF2'nin farkli zamanlama veya dozla tek basina rejenerasyonu
tamamlayabilecegi; yeniden belirlenen hiicrelerin izledigi tam gelisim programai.
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Gostermedigi: Insanlarda, yetiskinlerde ya da biiyiik memelilerde herhangi bir sonug; tiim uzvun
veya biitiin parmagin yeniden biiylimesi; ilac, serum veya tek asamali tedavi; giivenlilik; sonucun
kusursuz veya giivenilir bicimde tam oldugu.

Baslica sinirlamalar: Yenidogan fareler; uzuv degil parmak-kemigi modeli; kusurlu ve degisken yanit
(FGF2 tek basina cogunlukla basarisiz); “yeterli” yalnizca bu model yarasi i¢in gecerli; insan veya
yetiskin-memeli verisi yok.

Genel bir okur ne kadar giiven duymali? Bu fare modelinde FGF2—BMP2'nin gergekten kismi
parmak rejenerasyonu tetikledigine ve gerekli hiicrelerin mevcut olup yalnizca dogru sinyalleri
almadigina yiiksek giiven. Bunun insan uzvu rejenerasyonu olmadigina ve tedavi olmadigina da
yiiksek giiven. Ilkenin ne kadar tasinabilir olduguna diisiik-orta giiven. Uygun tutum: memelilerin
neden rejenerasyonda basarisiz olduguna dair gercek ve zarif bir ilke kanit1 — basliklarin ima ettigi
uygulamadan ¢ok uzakta.
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