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Editor'den
Covid Bitti mi?
MKH Ise Yaradi mi?

KHB'nin 44. sayisiyla hepinize merhaba.

Yeni bir egitim 6gretim yili (2022-23) basliyor. Ancak
2020 yilinda baslayan Covid-19 kiiresel salginini ne
kadar atlamis durumdayiz. Oyle ya, okullar, labora-
tuvarlar, hastaneler insanlarin 6zellikle kis aylarinda
cok siki fiki bir araya geldigi kapali ortamlar. Bu
durumda gevsetilmis Covid dnlemlerini stirdlirecek
miyiz?

Cin, Japonya ve Afrika'daki birkac Ulke disinda

basta ABD ve Avrupa olmak tizere tlkelerin tamami
neredeyse tim saglik kisitlamalarini kaldirarak, l-
kelerindeki pandeminin islevsel olarak sona erdigini
ilan ettiler. Ulkemizde heniiz resmi bir aciklama
yapilmamis olsa da defakto durum da bunu géste-
riyor. Ancak buna son noktayi koyacak olan Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) olsa gerek. Covid-19 salginini
Ocak 2020'de ‘pandemi’ ilan etmisti; bitisi de yine
DSO soyleyecek.

Konumuz agisindan Covid-19'a baktigimizda bu
klresel ve ani ortaya cikan tabloda bugtine kadar
boylesi bir viral enfeksiyonda hi¢ denenmemis
olan hiicresel tedavi bir secenek olarak geldi. Her
ne kadar standart tedaviler altinda adi gegmese

de pandeminin ilk gliniinden itibaren 6zellikle
allojeneik mezenkimal kok hiicre (MKH) nakilleri bir
secenek olarak kullanild. ilk baslarda, bir iki ciddi
klinik olguda denendi ve hastayi 6Imekten, hasta-
nede uzun sire yatmaktan, yogun bakima kaldi-
rilmaktan kurtardigi rapor edildi. Hemen ardindan
once 10-20 kisilik kontrol grubu olmayan veya daha
sonra kontrol gruplari da eklenen faz 1/2 kilink
calismalar baslatildi. GlinimUzde bu ¢alismalarin
bir kismi tamamlandi bir kismiysa asinin ortaya ¢iki-
sindan sonra yarim birakildi. Pekala; gelinen sonug
ne oldu? Oyle géziikiiyor ki, MKH uygulamalarinin
oncelikle ciddi yan veya ters etkisi olmadi, hasta-
nede yatis sliresini uzatmadi. Bunlarin yani sira,
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bazi calismalarda 6limi engelledigi, yogun
bakimdan cikis stiresini kisalttigi, komplikasyonlan
hafiflettigi gibi 5nemli klink sonuglar rapor edildi.
Kesin bir kaniya varmak icin daha buyik dlcekte ve
kontrollii caismanin yapilmasi gerektigi, allojeneik
hiicre naklinin uzun vadeli komplikasyonlarinin
heniz bilinmedigi vurgulanmaktaysa da bence bu
firsat bugtin icin artik pek mimkiin géziikmayor;
zira diinya nifusunun, 6zellikle gelismis tlke
vatandaslarinin biyuk kesimi asili. Bu konudaki
son gorus, Covid-19 olgularinda MKH girisiminin
bir adjuvan (yardimci) tedavi olarak kabul edilmesi
ve gerektiginde buna benzer durumlarda hemen
uygulanmasi seklinde. Umariz, diinya bir daha
boyle bir pandemiyle karsilasmaz.

Bu sayimiza KHB'nin yazar ailesine yeni katilan
Prof. Dr. Pinar Yilgor Huri'nin doku mihendisligi-
ne iliskin ilging yazisiyla baslamak istedik. Ardindan
Doc¢.Dr. Ferda Topal Celikkan son yillarda
hiicresel tedavide "hiicresiz tedavi" secenegi olan
sekrotomlarin basarisi Gizerine olan bir calismayi
KHB okurlari i¢in 6zetledi. Bunun tamamlayicisi
olarak, iskemik kalp hastaliklarinin tedavilerinde
hiicresiz tedavi konusunu irdeleyen alan yazisiyla
Dr. Bilge Serdaroglu'nun derlemesine yer verdik.
Organoid yazilaryla yillardir KHB ailesinde olan
Dr. irem inang bu kez mikroakiskan tekniklerinin
organoidler icin uygulanabilirlikleri tizerine olan
bir yaziyi KHB okurlari i¢in hazirladi. Ardindan Dr.
ibrahim Alptekin'in iizerinde calistigi konu olan
preeklamside MKH tedavisinin etki mekanizmasina
iliskin kisa goruslerine yer verdik. Son olarak,

Bio. Ezel Erkan kok hiicre yaglanmasinin temel
mekanizmalarini konu alan bir derlemesinin ikinci
bolimiyle yer aldi. Tim yazarlarimiza ¢ok degerli
katkilari icin tesekkir ediyorum.

Her zamanki gibi son olarak Ayin Fotografi'na yer
vererek bultenimizi sonlandirdik.

KHB'nin 45. sayisinda bulusuncaya kadar mutlu ve
saglikli kahn...

Doku Miihendisligi iyi Fikir
Ama Neden Hala Rutin
Klinik Uygulamada Degil?

Ki¢ik canh birimlerden ve cansiz nesnelerden

canli doku ve organlarin olusturulmasi fikri tarih
boyunca cesitli efsane ve hikayelerde karsimiza
cikmistir. Mitolojide Prometheus'un balcik, gdzyasi
ve atesten insani olusturmasi, Victor Frankenstein’in
birlestirdigi ceset parcalarina simya ve elektrik
yoluyla hayat vererek yasam olusturmasi bu fikre
cesitli orneklerdir. Ginimiize gelindiginde, ge¢mi-
sin efsane ve bilim-kurgu hikayelerinde betimlenen
islevsel canli doku ve organlarin viicut disinda
Uretilmesi fikrinin bilim gercegdine déniismeye
basladigi gordlir. Yakin do-
nemde laboratuvar ortaminda
doku mihendisligi yontemiyle
Uiretilmis olan dokular hastalara
basaril sekilde nakledilmistir.
Klinikte basarili sekilde uy-
gulanmis érnekler arasinda
kikirdak, deri, kornea, trakea
gibi doku ve organlar sayilabilir
ve bu uygulamalar insanligin
blyuk teknolojik basarilar
arasindadir. Ancak, tim bu
basarili uygulamalara ragmen,
doku mihendisligi yontemiyle
iretilen doku ve organlarin
kullanimi halen rutin klinik
uygulamalar arasinda yer al-
mamaktadir. Yontemi 6neren ve 1993 yilinda adini
koyan bilim insanlari Prof. Robert Langer ve Prof.
Joseph Vacanti'nin Nobel Odiilii alacak olmasi gibi
soylentiler bilim camialarinda yer almamaktadir. Pe-
ki neden? Bunun yapisal olarak milkemmel sekilde
olusturulan doku benzeri yapilarin islevsel olmayisi
gibi cesitli nedenleri oldugu disiiniilmekteyse de
ortaya ¢ikan sinirlamalari ¢zmek amaciyla bilimsel
calismalar yogun sekilde stirmektedir.

Doku miihendisligi, miihendislik ve yasam bilimleri
prensiplerini kullanarak, doku ve organlarin islevle-
rini yerine getirmek, destek olmak, ya da tamamen
yerini almak Uzere tasarlanan biyolojik sistemler
gelistiren disiplinler arasi bir arastirma alanidir. Bu
yolla doku mihendisligi yontemi, transplantasyon

Pinar Yilgér Huri

icin bekleme listelerini ortadan kaldirmayi,
her hasta icin uygun doku ve organin laboratuvar
ortaminda hastanin kendi hiicrelerinden tretilmesi-
ni hedeflemektedir. Doku miihendisliginin yontemi,
hastadan ayristirilan ve rejenerasyonu saglamasi
beklenen hiicrelerin in vitro ortamda ¢ogdaltilmasi,
dokuya yapisal ve mekanik 6zelliklerini veren doku
iskelesi (scaffold) Uzerine ekilmesi, biyoaktif mole-
killerin eklenmesiyle hiicresel aktivitelerin kontrol
edilmesi, boylelikle laboratuvar ortaminda islev
goren dokunun elde edilmesi ve hasarl bolgeye
naklini icermektedir. Yontemin uygulanmasinda
hiicre kaynadi olarak siklikla somatik hiicreler ya

da kok hiicreler kullanilir. Doku iskelesi, hiicrelerin
tizerinde blyulyebilecedi ve doku 6zelliklerini
kazanabilecedi yapilar olarak tasarlanmakta ve
genellikle biyobozunur ve biyouyumlu, dogal ya da
sentetik polimerik biyomalze-
meler kullanilarak Gretilir.

Ug boyutlu baski (3D-printing)
yontemi kisiye 6zel implantla-
rin ve doku iskelesi yapilarinin
hazirlanmasinda giderek
artan bir dneme sahiptir. 3B
baski, bircok farkli Gretim
yontemini kapsayan bir terim
olmakla birlikte, doku iske-
lesi Uretiminde genellikle bir
yapinin tabaka-tabaka sekilde
malzeme birikimiyle tGretimini
kapsayan bir timevarim
Uretim yontemidir. 3B baskiyla
glinimiizde daha geleneksel
bir Giretim yéntemi olan kaliplama ile Gretim icin
kalip hazirlanmasi miimkiin oldugu gibi, her tirla
3B yapinin dogrudan tretimi de miimkidndir. Bu
Uretimde, ylksek ¢ozunirltkli ileri teknolojiye
sahip 3B yazicilarla gézenek yapisi ve gozeneklilik
hassas sekilde kontrol edilir. Medikal alanda 3B
baski, ortopedik ve kraniyofasiyal implantlarin,
cerrahi aletlerin ve dis onarimlarinin tretimiyle de
onemli bir biylime kaydetmektedir.

Glinimuzde 3B veri, sanal gerceklik, artiriimig
gerceklik ve 3B baskilama teknolojilerinin temelini
olusturur. Bu verilerin elde edilmesinin temel iki
yolu; i) tasarim yazilimlar aracihigiyla 3B tasarim
yapmak ve ii) var olan bir nesneyi tarayarak elde
edilen goriintiler tizerinden 3B veri olusturmaktir.
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Tarama islemi icin de medikal alanda en sik kulla-
nilan yontem bilgisayarl tomografi (BT), mikroBT
ve manyetik rezonans goriintileme (MRI) gibi
tibbi gortintiileme tekniklerini kullanmak ya da

3B tarayicilarla ylizey taramasi yapmaktir. Tim bu
yontemlerin birbirlerine karsi Gstln ve zayif yonleri
bulundugundan model olusturma asamasinda
secilecek yontem ve kullanilacak teknik her model
icin farkllik gosterir. Elde edilen sayisal ham veriler
goriunti isleme yazilimlaryla 6nce 3B rekonstriik-
siyon sonra da segmentasyon (parcalara ayirma)
islemleriyle her tiirli sanal ya da kati modelleme
icin kullanilabilir hale getirilir. Bu sebeple kullani-
lacak yazilimlar sifirdan tasarima da imkan vererek
tasarim, kafes ve geometrilerin optimizasyonuyla
anatomik verileri isleme ve diizeltme yeteneklerini
birlestiren kesintisiz bir ara ylizle CAD-CAM siirecle-
rini basaryla yuritmelidir.

Yapay zeka ve makine 6grenmesi yaklagimlari
glinimiizlin tim arastirma ve uygulama alanlarini
oldugu gibi doku mihendisligini de etkilemekte

ve yaklasimlarini degistirmektedir. Her ne kadar
yukarida aciklandigr gibi doku miihendisligi yaklasi-
mi gelismis ve kisisellestirilmis tedavi protokollerine
olanak saglayarak daha hizli ve etkin iyilesme

saglama potansiyeline sahipse de liretimde
kacinilmaz olan optimizasyon ve deneme yanilma
adimlari, Uretim verimsizligi, uzun siirecler, insan
hatalarinin eslik ettigi asiri insan ¢abasi gibi sikinti-
lari beraberinde getirir. Bu olumsuzluklarin ¢6zima
yapay zekd, otomasyon ve robotik cihazlarin doku
muhendisliginde kullanimiyla elde edilebilir.
Ornegin, yapay zekanin doku miihendisligi ve
onarimsal ve yenileyici tip alanindaki 6nemli
uygulamalarindan bazilari sunlardir: yapay sinir ag
ile doku mihendisligi sonuglarinin tahmini, doku
iskelesi Uretimi icin robot tabanli hizli prototipleme
sistemlerinin kullanilmasi ve otomatiklestirilmis
optimize parametre tahminlerinin gerceklestiriime-
si, otomatiklestirilmis hiicre isleme robotik sistem-
leri ve karmagsik doku miihendisligi uygulamalari
icin sayisal model tabanli sinir aglarinin kullanimi
vb. Gelecekte bu parametrelerin optimizasyonu

ve kisiye 6zel medikal 3B modellerin en optimize
yapilarla olusturulmasi basamaklarin yapay zeka ve
makine 6grenmesi yaklasimlariyla daha da hizlandi-
rihp hatadan uzaklastirimasiyla doku mihendisligi
drdnlerinin klinik uygulamalar dnlindeki mevcut
kisitlarin ortadan kaldiriimasinin miimkin oldugu
ongorilmektedir.

Hiicresel Teda

Mezenkimal Kok
Hiicrelerin Yaglanmayi
Onleyici Etkisinin
Kaynagi Sitoplazma mi
Supernatant mi?

Derimiz diger organlarimizdan farkli olarak
dogrudan dis ortamla karsi karsiyadir ve cevresel
hasarin etkisiyle de yaslanir. Derinin yaslanmasi
“fotoyaslanma” gibi i¢sel ve dissal faktorlerin
baslattig, kirngsma, dermis tabakasinin atrofisi ve
elastisitenin kaybiyla sonuclanan karmasik bir hasar
stirecidir. Mezenkimal kok hiicre (MKH) enjeksiyo-
nu, yaslanma karsiti tedavide giincel ve umut veren
yaklasimlardan birisi olarak kabul edilmektedir.
Cunki hasarh deriyi kendi kendini yenileyerek ve
cok yonli farkhlasmayla onarabilir. Ancak, MKH'nin
klinik kullaniminda inflamasyonun uyarilmasi,
timor olusumu, immdn yanitin gelisimi ve genetik
kontaminasyon gibi bazi riskler ve sinirl etkiler s6z
konusudur. MKH vericisi, doku kaynadi ve hazirlama

Rejeneratif Tip

Ferda Topal Celikkan e ‘4 4
yontemlerindeki farkliliklar da bu sonuglara
neden oluyor olabilir. MKH kalitesinin kontroliinde
bir standart yoktur ve ticari Gretimleri yuksek mali-
yetlidir. Buna karsin, ginimizde hicre icermeyen,
MKH'den salinan aktif molekdllere dayanan tedavi
girisimleri rejeneratif tipta MKH tedavisine potansi-
yel bir alternatif olarak belirmeye baslamistir. Peki
neden? Cok sayida calisma bunun temel nedeninin
MKH’nin farkhlagsma kapasitesinde cok parakrin
roliinlin tedavi kapasitelerinde kritik bir rol oyna-
digini gostermistir. Ayrica, verilen hiicrelerin ¢cok

azi hedeflenen dokuda canliligini koruyabilir. Bu
parakrin rolii ortaya ¢ikaran hiicre proliferasyonunu
dizenleyen, anjiyogenezi destekleyen ve kollajen
Uretimini uyaran sitokinler, bliyime faktorleri,
kodlanmayan RNA'lar ve hiicre disi vezikillerdir;
tamami “sekretom” olarak isimlendirilir. Hlicre
tedavisiyle karsilastirildiginda, MKH kaynakli aktif
sekretom uygulamasi klinik tedavi icin daha etkili
ve daha givenli bir yaklasim sunar.

Kuramsal olarak hem kok hiicre kilttirinin stiper-
natanti hem de kok hiicre sitoplazmasinin icerigi,
doku onarimini ve yenilenmesini destekleyen

molekiiller acisindan zengindir. 2018 yilinda Park
ve ark. deri yenilenmesinde ¢cok 6nemli rolleri

olan MKH'nin stipernataninda bulunan biyoaktif
bilesiklerden olusan bir kokteylin etkisini arastirdi
[Park ve ark., Mol Ther 26: 606-617, 2018]. Kwon ve
ekibi ise MKH slipernatantinin derideki kirisikliklari
diizeltebilecegini ortaya koydu [Kwon ve ark.,
Photodermatol Photoimmunol Photomed
32:120-8, 2016]. Ayrica Kraskiewicz ve ark,
fibroblastlarin MKH'nin siipernatantiyla kilttire
edildiginde, MKH ile kokiiltir edildiginden daha
hizh cogaldigini raporladi [Kraskiewicz ve ark.,
Stem Cell Res Ther 11: 29, 2020]. Bilindigi (izere MKH
sitoplazmasinda antiinflamatuvar 6zelliklere sahip
sitokinler de bulunur. Bu iki sitokin kaynaginin
karsilastirmali arastirmalarinin sayisi cok fazla de-
gildir. Luo ve ark bu veriler 1sinda 2022 yilinin Eyll
ayinda Stem Cells And Development dergisinde
yayinlanan ¢alismalarinda [Luo ve ark., Stem Cells
and Dev 31:529-540, 2022] insan gébek kordonu
kaynaklt MKH'nin stipernatanti ve sitoplazma icerigi
proteomunun fibroblast proliferasyonu, kollajen
Uiretimi ve anjiyogenezdeki rollerini ilk kez in vitro
ve in vivo olarak karsilastirilarak, olasi mekanizmasi-
ni sorgulamistir.

Calismada, sicanlarda fotoyaslanma modeli
olusturularak MKH’'nin sitoplazma iceriginin
[MKH-ekstraksiyon (MKH-eks)] ve MKH siiperna-
tantinin (MKH-s) deri yenilenmesindeki etkileri
degerlendirilmis ve hiicre tedavisiyle karsilastirl-
mistir. MKH-eks, MKH-s'den daha zengin bir protein
bilesimine sahip olsa da MKH-s'nin yara iyilesmesi
ve kan damari gelisimiyle iliskili bir proteom icerdigi
belirlenmistir. MKH-s ve MKH-eks'in fibroblastlarin
c¢ogalmasini artirdigi gézlenmistir. Gercek zamanli

PCR ve western blot sonugcla-
r;, hem MKH-s hem de MKH-
eks'in kollajen, transforme
edici buytime faktora
(TGF-P) ve vaskiiler endotel-
yal bluytume faktéri (VEGF)

P ifadelerini arttigin, IL-1B ve
Lo matriks metalloproteinaz-1
xR

»

(MMP-1) ifadelerini azalttigini
gostermistir. Dolayisiyla bu
sonuglar fotoyaslanmayi azal-
tan bir etkiyi isaret etmekte.

(3
(3]

MKH-s
(stpernatant)

MKH-eks
(ekstraksiyon)

Derinin hematoksilen-eozin ve Masson trikrom
boyamalarinda, hasarli alanda dermis kalinligini
artirmada ve kollajen yenilenmesini uyarmada
benzer bir etkiye sahip olduklari g6zlenmis.
Deriden yapilan nem &l¢lim degerleri iki grupta
da MKH'den daha iyi diizeyde 6l¢lilmekte ve hiicre
tedavisine gore daha hizli bir sekilde hasari onar-
diklarini géstermis. Ayrica dokularin incelenmesiyle
MKH-s'in immiinbaskilama, epidermisin onarimi
ve anjiyogenez uizerinde Ustln bir etki sirdurdigu
ortaya konulmakta. Bu durum, MKH-s'in laminin,
TGF- ve VEGF'nin daha yiiksek iceriginin yani sira
sitokinleri transkripsiyonel diizenleme yetkinligiyle
iliskilendirilebilir. Bu ¢alisma sonuclariyla hem M
KH-s hem de MKH-eks'in MKH'lere benzer sekilde
hafif cilt hasarinin onarimini glivenli ve etkili bir
sekilde destekledigi ortaya ¢cikmakta. Bu calisma,
hicresiz tedavide kullanilan aktif faktorlerin yelpa-
zesinin genisletilmesi icin bir kapi aralamakta ve
rejeneratif tipta benzer driinlerin gelistirilmesi icin
bir referans saglamakta.

Teknik ve Uygulamalar

Yeni Nesil Organoidler icin
Mikroakiskan Teknikleri.

Organoidler pluripotent, uyariimis pluripotent ya
da eriskin kok hiicrelerden kaynaklanan ¢ok hiicreli
yapilar olup organ mimarisini oldukga iyi sekilde
taklit edebilmekte. Fakat bu yapilarda damar-im-
muin sistemi ve in vivo kosullara uygun hiicre-hicre
disi matriks arasindaki kompleks ve dinamik
etkilesimlerinin oldugu bir mikrogevre bulunma-
makta. Mikroakiskanlarda organlardan ilham alan
mikroakiskanlarda gelistirilen organoidler yeni nesil

irem inang

organoid sistemlerini olusturmakta ve in vi- &
vo kosullardakine benzer bilgiler sunmakta. Advan-
ced Materials Interfaces'de yayinlanan derlemede
[Gong ve ark., Adv Mater Inter, 2022] konusu edilen
yeni nesil mikroakiskanlarda gelistirilen organoid
sistemlerini sizlere 6zetlemeye calisacagim.

Rejenerasyon yetenegdi olmayan retina icin olusturu-
lan organoidlerde mikrogliya, damar hiicreleri, inter-
fotoreseptdr matriksinin ve retina pigment epitelinin
olmayisi; retinanin gelisimi, islevi ve ilag yanitlarinin
analizleri gibi verilerde eksiklikler yaratmakta. Oysa
mikroakiskanlarda olusturulan retina organoidleri

iyi gelismis bir morfolojiyle okiiler mikrocevreyi
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ince bagirsak organoidi

cok daha iyi taklit edebilmekte [Abdolvand ve ark.,
Biotechnol J, 3: 1800323, 2019]. Bunlarda progenitor
hiicreleri daha yiiksek oranda gelismekte, daha kalin
retina pigment epiteli olusmakta ve statik hiicre
kiltur sistemleriyle karsilastirildiginda daha diisiik
oksitatif stress izlenmekte [Akhtar ve ark., Stem

Cell Res, 101491, 2019]. Ayrica insan retinasini taklit
eden cok katmanl mikroakiskan sistemle besin ve
metabolitlerin gecisi basarili bir bicimde tasarlanmis
[Achberger ve ark., Elife, 2019].

Kalp ile iliskili organoidlerde; sinirler, dort kalp
odacig, giris ve cikis yollar gibi dogal bilesenlerin
eksikligi bulunmakta. Mikroakiskan Gzerindeki kalp
organoidleri, fiziksel, elektriksel, biyokimyasal ve
gercek zamanli sensérlerin de yer aldigi kalp mik-
ro-ortam parametrelerinin izlenebildigi sistemler
olarak karsimiza ¢cikmakta [Gupta ve ark., J Electro-
anal Chem, 53-62, 2016; Lind ve ark., Lab Chip, 21:
3692-3703, 2017; Qian ve ark., Lab Chip, 10: 1732-
1739, 2017]. Ayrica spontan ve senkronize kasilma
islevine sahip olan yeni nesil kalp organoidleriyse
mikroakiskanda endotel-miyokardiyum platformu
olarak gelistirilen sistemler arasinda [Zhang ve ark.,
Biomaterials, 45-59, 2016].
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Mikroakiskanda gelistirilen bobreklerde, damar aginin
oldukga geliskin oldugu, ilag gelisim teknolojilerinde
ve boébrek hasariicin yeni biyoisaretleyicilerin belir-
lenmesinde 6nemli oldugu ortaya konmakta [Gong ve
ark., Advanced Materials Interfaces, 2022].
Mikroakiskanda karaciger teknolojisinde; karaciger
kordonlarinin mimarisi, sintizoid duvarina benzer mor-
foloji, hepatositlerin kutuplasmasi ve albumin sentez-
lenmesi gibi 6nemli islevleri beraberinde getirmekte
[Wang ve ark., Lab Chip, 23: 3606-3616, 2018].

Mikroakiskan sistemde lizerinde yapilan bagirsak
organoidleri ise Matrijel® kapli membran lzerinde
gelistirilirken birbirine paralel mikro-odalar sa-
yesinde kayma gerilimi ve sivi akigi saglanmakta
[Workman ve ark., Cell Mol Gastroenterol Hepatol,
4:669-677 €662, 2018]. Ayni zamanda permeabilite,
emilim kapasitesi ve salgilama islevleriyle ilgili ger-
cek zamanl goriintiilemeler vermekte [Kasendra ve
ark., Sci Rep 1: 2871, 2018]. Ayrica bagirsak mikro-
biyomu iceren insan bagirsak epiteliyle entegre
olan mikroakiskanda ise oksijen gradyanlarinin ve
bagirsak bariyeri islevinin eszamanl kontroliine

ve gercek zamanli izlenmesine olanak saglamakta.
Bunun yaninda i¢ ve dis sivi akimina izin vererek
olusturdugu ¢ok katmanh mikroakiskanda gelisen

bagirsak organoidlerinde, hiicresel ve metabolik
artiklanin uzaklastiriimasi da basariyla saglanmakta
[Sidar ve ark., Lab Chip 20: 3552-3562, 2019].

Bunlarin disinda hastalik modellemede mikroa-
kiskanlarda olusturulan beyin organoidlerinde
prenatal alkoliin etkisi [Zhu ve ark., Integr Biol 12:
968-978, 2017], akciger, kalp ve karaciger organo-
idleri bir mikroakiskanda birlestirilip ilag ve toksik

ajan etkilesimleri arastirlmig [Skardal ve ark., Sci Rep
1: 8837, 2017]. Ayrica organoidlerin en biyik eksik-
liklerinden olan damarlanmayla ilgili mikroakiskan-
larda gelistirilen organoidler endotel hiicreleriyle
bir araya getirilmekte [Zhang ve ark., Lab Chip 3:
473-488, 2021]. Oyle géziikiiyor ki, dogal dokularin
laboratuvarda taklit edilmesinde mikroakiskan
yapidaki organoidler bircok fizyolojik ve patolojik
strecin anlasiimasinda énemli ip uglari verecek.

Hiicresel Teda

iskemik Kalp Hastaliklarinda
Hiicresiz Tedaviler!

Kardiyovaskuler hastaliklar kiiresel capta en 6nde
gelen 6lim nedenleri arasindadir. Ancak iskemik
kalp hastaliklarinin (iKH) tedavisine ydnelik kan
akisini yeniden saglayan girisimler, kalbin yeniden
sekillenmesini azaltan farmakolojik tedaviler

ve cerrahi yaklasimlar klinik belirtileri tamamen
iyilestirme yeteneginden heniiz yoksundur. Miyo-
kard dokusunun hasari, IKH tedavisinde en dnemli
engel olmayi stirdiirmektedir. Kok hiicre tedavisi,
miyokard enfarktiisiinden (MI) sonra saglam
kardiyomiyositlerin ortaya konmasi agisindan
umut verici bir strateji olarak kabul edilebilir. K6k
hiicrelerin tedavi edici islevlerini gostermesinde
parakrin mekanizmalarin rolleri gosterilmistir. Bu
parakrin etkiler, hiicresiz tedaviler yoluyla kalbin
rejenerasyonunu olumlu yoénde degistirebilmeleri
nedeniyle arastirmacilarin dikkatini cekmektedir.
Hiicresiz tedaviler kdk hiicre tedavilerinin faydali
etkilerini taklit ederken, ayni zamanda kok hiicrele-
rin klinik kullanimlarina iliskin bazi sinirlamalari ve
olumsuzluklar da azaltabilir. Hiicresiz tedavilerde
kalp; biytume faktorleri, sitokinler, mikroRNA'lar
(miRNA), ilgili genler, hiicre disi vezikiller ve kok
hiicrelerden elde edilen kosullu ortamin is birligiyle
yenilenir. Dokulardaki varliklari, i¢sel onarim meka-
nizmalarinin aktivasyonuna yol acar; miyokardiyal
koruma, neovaskiilarizasyon ve yerlesik kalp kok
hicrelerinin farklilagmasinin uyarilmasi gibi gesitli
stireclerde rol oynar.

Hiicre disi vezikiiller (EV), ekzozomlar (EX) ve
mikrovezikiiller (MV) olarak adlandirlan hiicre
disina salgilanan mikro yapilara g6z atacak olursak;
MV 0,1-1 um boyutunda, proteinler, mRNA'lar, dii-
zenleyici miRNA'lar ve mitokondriyon gibi saglam
organeller iceren ve hiicre zarindan kdken alan
yapilardir. EX capi ise 30-100 nm'dir ve hiicre icinde-
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ki multivezikuler cisimlerden kéken alirlar.
Bagisiklik tepkileri, hiicrelerin yasamini stir-
dirme mekanizmalari ve hiicreler arasi iletisim gibi
hiicre sinyallerine aracilik eden proteinler, RNA'lar
ve miRNA'lar tasirlar. EX, kok hiicreler (mezenkimal,
kalp ve embriyonik kék hiicreler), kardiyomiyositler
ve fibroblastlar gibi olgun hticreler ve patolojik
kosullara maruz kalan hiicrelerden elde edilebilir.
EX'in kokeni, mikrogcevredeki biyolojik davranisla-
rini etkiler. Kalp rejenerasyonu icin kullanilan diger
hiicre temelli tedavilerle karsilastirildiginda, EX

cok saglamdir; andploidi riski yoktur ve immin red
olasiligi dusuktir. Adamiak ve ark.nin calisma-
sinda uyarilmis pluripotent kék (uPK) hiicrelerden
elde edilen EV, uPK hiicrelerine kiyasla daha tstln
kardiyak onarim saglamis ve uPK hiicrelerinin nakli
teratom olusumuna neden olurken, bu hiicrelerden
elde edilen EV'nin enjeksiyonlari glivenli bulun-
mustur [Adamiak ve ark., Circ Res 122: 296-309,
2018]. ikH'de EV ile yapilan tedavilerde hiicrede
AMPK/mTOR, Akt/ mTOR ve Wnt/(3-katenin yolak-
larinin diizenlenmesi yoluyla otofajinin uyarildigi
ve apoptozun 6nlendigi gosterilmistir. Bu nedenle,
EV'nin klinik kullanimi, iskemik lezyonlarda kardi-
yomiyositlerin artan sagkalim orani, miyokardin
peri-enfarktis bolgesinde neovaskiilarizasyon, ve
kalbin patolojik olarak sekillenmesini azaltmasi gibi
sonuclar saglayabilir. EX kullanimindaki bir sinirlilik,
retiklilonodiiler sistemde makrofajlar tarafindan te-
mizlenmesidir. Bunu azaltmak ve hedef dokularda
EX tropizmini artirmak icin biyomiihendislik calis-
malariyla ligandlar olusturularak bu parcaciklarin
yuzeyini degistirme fikri ortaya ¢ikmistir. Bu ligand-
lar, EX'i hedef dokulardaki spesifik molekillere veya
antikorlara baglar. EV temelli tedavilerde yan etkiler
olmaksizin optimum etkinlige ulasmak icin optimal
dozun, EX uygulanmasi icin uygun zaman pence-
resinin, tekrarlanan dozlarin sayisinin ve uygulama
yolunun belirlenmesi, ¢céziilmesi gereken en dnemli
konulardir.
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Kodlanmayan RNA'lar olan miRNA'lar transkripsiyon
sonrasi gen ifadesini diizenleyici etkilere aracilik
eder. miRNA'lar farklilagma, cogalma, biylime

ve apoptoz gibi ¢esitli fizyolojik ve ayrica kanser,
Alzheimer ve IKH gibi patolojik siirecleri diizenler.
MI durumunda, kalp apopitoz, anjiyogenez ve
fibrozis gibi cesitli patolojik ve fizyolojik strecler-
den gecer. Birkag miRNA ailesinin engellenmesi
veya artirilmasinin hiicre canhligini ve anjiyogenezi
arttirarak kardiyak dokunun onarimini ve kalbin
pompa islevini artirdigi gosterilmistir.

Sekretomlar, kok hiicreler tarafindan salgilanan
proteinleri, miRNA'lari, blylime faktorlerini,
antioksidanlari, proteazomlari ve EX'i ifade eder.
Sekretom iceren kiiltir ortamlarina kosullu ortam
(CM) denir. EX, sekretomlarin terapétik islevlerini
iyilestirmede vazgecilmez bir rol oynar; ancak,
Sharma ve ark’nin EX'in tek basina uygulanmasinin
yeterli olmadigini ve maksimum klinik fayda icin
CM'nin gerekli oldugunu bildirmislerdir [Sharma ve
ark. Circ Res 120: 816-834, 20171.

Adezyon, proliferasyon ve migrasyon gibi temel
hiicresel etkileri nedeniyle, klinik ve preklinik
calismalarda IKH'i tedavi etmek icin bazi biyiime
faktord ve sitokin kullaniimistir. Bunlar anti-apop-
totik yollari, anjiyogenezi, hlicre disi matriksin
yeniden sekillenmesini, kardiyomiyositlerin
cogalmasini ve yerlesik kdk hiicrelerin uyarimini
iceren rejeneratif mekanizmalari uyarabilir. Koroner
arter tikanikhgi sirasinda VEGF, PDGF ve FGF-2
gibi blytume faktorleri anjiyogenezin uyarilmasini
saglayan ve boylece kalbi hipoksiye karsi koruyan
onemli bir mekanizmadir.

Ml sonrasinda yeni damar olusumunu artirmak icin
birka¢ blyime faktord kullaniimigsa da faz I/11 klinik
denemelerde kalbin rejenerasyonuna iliskin belir-
gin ve anlamli sonuglar elde edilememistir. Ayrica
buytme faktorlerinin kontrolsiz salinimi, yarilanma
omdrlerinin zamanla azalmasi ve blytme faktor-
lerinin saf olarak elde edilmesi icin yiiksek maliyet
gibi sinirlamalar mevcuttur. Bu sorunlari agsmak icin
VEGF, FGF ve HGF gibi anjiyopeptidleri saglayan
plazmidlerle gen tedavisi denenmistir. Hiicrelerdeki
genetik degisiklikler, anjiyogenez, yerlesik kok hiic-
relerin proliferasyonu ve farklilasmasi, apopitoz ve
ventrikiler strecleri etkileyen biytime faktorlerinin
ve sitokinlerin ifadesini artirarak etki gosterir. Meng
ve ark’nin [Meng ve ark. Cur Gene Ther 18: 125-130,
2018] iKH'de HGF genini tasiyan adenoviriislerin
intrakoroner nakliyle gerceklestirdikleri calismada
kalp islevlerinin arttigi gorulirken, Kukula ve
ark’nin calismasinda iKH'de intramiyokardiyal
uygulanan VEGF-A165/bFGF plazmidin kontrol ve
hasta gruplari arasinda inme, Ml ve kardiyovaskiiler
iliskili mortalite insidansinin benzer oldugu sonucu
ortaya ¢ikmistir [Kukula ve ark. Am Heart J 215:
78-82, 2019]. Bu ¢alismalarda herhangi bir yan veya
ters etki gériilmemistir. IKH modelleri tizerinde
yapilan klinik calismalardan elde edilen basarili so-
nugclara ragmen, hipotansiyon, timér anjiyogenezi,
siddetli inflamatuvar tepkimeler, aritmi, hedef disi
yanitlar ve zayif gen transferi etkinligi gibi etkiler
rapor edilmis ve biiyime faktori temelli tedavilerin
klinik uygulamalarini zorlagtirmistir.

iKH icin EV'nin mevcut klinik denemeleri arasinda
heniiz EX, CM ve miRNA'larin akilci klinik kullanimi
mevcut degildir. Ozetle; hiicresiz tedaviler umut verici
yaklasimlar olsa da etkinligini degerlendirmek igin
daha fazla preklinik ve klinik calismaya ihtiyac vardir.

Hiicresel Teda

Preeklampsinin Patoge-
nezinde Mezenkimal Kok
Hiicrelerin Rolii Olabilir mi?

Anne ile fetlisii birbirine baglayan yasamsal yapilan
iceren plasenta belirgin ve 6zel islevlere sahiptir.
Stiphesiz bu islevlerin yerine gelmesi icin plasenta
gelisimi sorunsuz ve kesintisiz olmalidir. Plesentayi
olusturan hiicre gruplarinin (trofoblastlar, plasenta
kokenli mezenkimal kék hiicreleri (P-MKH), endotel
hicreleri) birbirleriyle iletisiminin saglanmasi sag-
Ikl bir gebeligin temeli olup bu iletisimin kesilmesi
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birtakim kusurlara ve dnemli bazi hastalikla- &
rin gelisimine neden olur. Bu hastaliklardan birisi de
bugiin halk arasinda “Gebelik zehirlenmesi” olarak
bilinen preeklampsidir. Preeklampsi (PE), gebeli-
gin 20. haftasindan sonra meydana gelen, kendisini
klinikte hipertansiyon ve proteiniiriyle (idrarda
protein bulunmasi) gdsterir. Sosyoekonomik diizeyi
dustik, gebe takibinin etkin yapilamadigi bélgeler-
de daha sik gordlir. Diinya genelindeki gebeliklerin
%5-7'sini etkiler. Gebelik doneminde hem fetis
hem de anne (izerinde birtakim zararli sonuclara
(gelisme geriligi, 61 dogum gibi) yol acar. Dogum
sonrasi erken dénemde PE'ye yonelik semptomlarin
ortadan kalkmasi bizleri plasentanin gelisimi ve

stirekliligiyle ilgili sorular sormaya itiyor ve streci
aydinlatmak icin plasentayi olusturan farkl hiicre ve
dokulari ve bunlarin birbirleriyle iletisimini incele-
yen arastirmalara tesvik ediyor. PE'nin patogenezi-
ne yonelik incelemeler glinimuizde de siirtiyor.

Preeklampsinin damar kaynakli bir hastalik
olmasi bir sebep mi yoksa sonu¢ mu?
Plasentanin oldukca damarli bir organ olmasi emb-
riyogenezde erken gelisim asamalarinin (implan-
tasyon, desidualizasyon) cesitli kok hiicre gruplari
tarafindan (mezenkimal kok hiicreler, endotel
oncisu hicreler, epitel 6ncileri, trofoblast 6ncii-
leri) ydnlendirildigini biliyoruz. Plasenta gelisimi
esnasinda kok hiicreler; endotel dnciisi huicreler,
endotel hiicreleri, immin sistem hiicreleri (6zellikle
desiduadaki dogal oldirici hiicreler), makrofajlar
(Hofbauer hiicreleri) ve trofoblastlarla iletisim
kurar. Yani hiicreler yer

anlasiimasiyla miimkiin gérinmektedir. Buna yone-
lik literattirde vaskuler ve inflamatuvar patogeneze
yonelik hastalik modellemelerini iceren in vitro ve
in vivo hayvan calismalari bulunuyor [Xiong ve ark.,
Pharmacother 105 1240-1247, 2018; Zhang ve ark.,
Placenta 121: 61-69, 2022].

MKH, PE’de ne amagla kullanilmaya ¢alisiliyor?
Mezenkimal kok hiicreler (MKH) yaklasik 45 yil 6nce
kemik iliginden ayristinlmisti. O glinlerden bu yana,
bu hicre gruplarina yonelik ilgi her gecen giin artti
ve guiinimz itibariyle bazi Glkelerde ve bazi hasta-
hlarda standart hicresel tedavi ajani olarak yerini
aldi. PE modellerinde kullanilan MKH, plasentayi
olusturan parcalarin farkli bélgelerinden (koryon
villuslari, desidua, gébek kordonu, amnion sivisi ve
amnion zari) ayristirilabilir. Dolayisiyla toplanan bu
hiicreler bu bélgelere uygulanarak deney model-

aldiklarn mikrogevrede
salgilamis olduklari

Yetersiz Plasenta Gelisimi

9 dolayli yoldan etkileri

lerinde dogrudan veya

buytme faktorleriyle
ve Urettikleri hiicresel

Degisen anjiyogenez dengesi

Etkinlesmis immun yanit

arastiriliyor.

molekdillerle iletisim ve
haberlesme (parakrin
etki) icine girerler. Bu
baglamda; acaba kék

Endotel Disfonksiyonu

MKH, PE modellerinde
patogeneze yonelik
sorusturulan noktalar
dikkate alinarak trofob-
last invazyonunu ve
hayatta kalabilirligini
artici etkileri, immiin
diizenleyici ve invaz-
yon esnasindaki reddi

. .u . Artmis Artmig
hiicreler, dlgel’ hiicre- Vazokontriksiyon inflamasyon  damar gecirgenligi Trombosit Aktivitesi
lerle arasindaki ileti- ‘ ‘ ‘ ‘
sim bozuklugundan ; g Trombosit diisiikligi

Yiiksek tansiyon Organ hasari Proteindiri ot
kaynaklanan damar Eklampsi P':;éf[‘;a VetdmeZ"g'
. e e . . sendromu
gelisimini ilgilendiren
bir sorunun ipini

mi ¢ekiyor, yoksa gelisen baska bir durum mu
hiicreleri bu yonde davranmaya itiyor? Bu sarmal
aydinlatilmayi beklemektedir. Ote yandan bu siireg
her ikisinin de icinde oldugu kisir bir déngiiniin
sonucunda gelisiyor olabilir [Zhang ve ark., Front
Pharmacol 13: 896531, 2022].

Bugtin icin PE'nin gelisiminde, hipoksik kosullarin
dokularda oksidatif stresin gelisimine 6nculik
ettigini ve bununla birlikte artan anti-anjiyoge-

nik faktorlerin ve proinflamatuvar sitokinlerin
hasarli plasenta izerinden anne kanina salinarak
bolgesel ve sistemik inflamasyona yol actigini,

bu durumun farkli doku ve organlarda yarattig
endotel disfonksiyonu oldugunu kabul ediyoruz.
Tum bu bilinmeyenlerin arasinda PE gelisiminde
imminitenin yeniden dlizenlenmesi de séz konu-
sudur. Goruldugu tizere, bu ¢ok faktorli stirecin
etkin kontrol edilebilmesi de hastalik stirecindeki
immunite, inflamasyon ve anjiyogenez siireclerinin

engelleyecek immiin
toleransi artirici 6zellikleri, oksidatif stresi azaltici ve
plasental damarlanmanin artiriimasina yonelik an-
jiyogenezi artirici etkileri agcisindan denenmektedir
[Jin ve ark., Front Med (Lausanne) 9: 923334, 2022].

Yine de MKH kullanimina yonelik birtakim uzun
vadeli endiseler surlyor. Bunlardan 6ne ¢ikanlar,
hucrelerin ilgili cevreye uygulanmasi sonrasi
proliferatif ve in vitro etkilerinin azalmasi, tromboz
riskindeki artis ve az da olsa alicida immin red
reaksiyonuyla karsi karsiya kalinmasidir. Bugiin

bu endiseleri gidermek icin deneysel tedavilerde
MKH’den daha glivenli olan bu hiicrelerden
ayristirilan ekzozomlarin kullanilmasidir. Hiicreler
arasl iletisimde etkili olduklari distintldiginde
bu hticresel Grtinlerin kullanimi alternatif tedaviler
acisindan umut verici olabilir. Fakat bu konuda da
diger konularda oldugu gibi ileri ve tekrarlayan
tutarl calismalara ihtiyacimiz var.
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Kok Hiicre Biyo

Kok Hiicrelerimiz
Yaslandikca Biz de
Yaslaniyoruz-Il...

Bu yazinin ilk béltimiinii 43. sayida okuyabilirsiniz.

KHB'nin 43. sayisinda kdk hiicrelerin yaslanma-
sinda etkili olan molekiiler mekanizmalardan ve
yaslanma faktorlerinden s6z etmistik. Yeni sayida
kok hiicre yaslanmasini etkileyen diger faktorleri
ve molekiiler mekanizmalarini ele almaya devam
edecegiz. Bu yazimiz Mi ve ark’nin bu yil Stem Cell
Reviews and Reports dergisinde yayinladiklari
derlemeyi [Mi ve ark, Stem Cell Rev and Rep, 2022]
esas almaktadir. Yaslanmada etkili diger bir faktor
de kodlanmayan RNA'lardir. Kodlanmayan RNA
basligi altindaki RNA tirleri proteinlere donus-

kicik nikleer RNA, miRNA ve uzun
kodlamayan RNA'y1 iceren RNA
molekdillerini ifade eder. Bu
molekadiller, genlerin ifadesine
aracilik eden transkripsiyon
sonrasi stirecleri diizenler.
Hicre disindaki miRNA'lar
hiicre yaslanmasini dii-
zenlemesinde bir dizi salgi
islevini yerine getirir. miR-34
farklilasmayi azaltir ve kemik
iligi kaynakh mezenkimal kék
hucrelerin (Ki-MKH) yaslan-
masini uyarir. insanda adipoz
dokusundan tiretilen MKH'daki
miR-486 p-5p ise hiicrelerin ¢ogal-
masinin durmasinda (replikatif senesens)

asir ifade edilir ve erken yaslanmaya neden olur. Mi
ve ark’nin derlemesinde miRNA'lara iliskin sayisiz
ornek sunulsa da burada s6z edecegimiz son 6rnek
miR-141 p-3p ifadesinin histon asetilasyonuna
bagli oldugu ve insanda MKH yaslanmasinda
arttiginin ortaya konulmus olmasi. Uzun kodlan-
mayan RNA'lar (IncRNA) da hiicresel yaslanmada
onemlidir ve bir calismada yasl farelerden izole
edilen MKH'de ¢ogalmanin azaldigi, IncRNA-p21
diizeyinde artig oldugu goésterilmis; susturulmasinin
ise hiicre buytmesini arttirdigi ortaya konulmustur
[Xia ve ark. Mol Med Report 16:7039-7047, 20171.

SIRT protein ailesi de yaslanma suirecinde etkili
diger 6nemli bir faktordir ve evrimsel olarak

Ezel Erkan

korunmus histon deasetilaz ve ADP-ribo-
ziltransferaz proteazlarinin sinifindandir.
SIRT1, MKH'nin ¢cogalmasini ve farklilasmasini
strdirmede ve yaslanmayi diizenlemede 6nemli

rol oynar. SIRT1'in susturulmasi, Ki-MKH'de hiicre
blylUmesini yavaslatir, hiicre yaslanmasini hizlandi-
rir. SIRT3'Uin asirt ifadesiyse stiperoksit dismutaz ve
katalaz ifadesini etkin hale getirerek ROS'un neden
oldugu hasari iyilestirir ve hiicre apoptozunu azaltir.
SIRT6 ise DNA hasar onarim siirecini etkileyerek
genom kararliigini saglar.

Hicre hasarini azaltmak ve kék hiicre nisini
korumak icin enerji metabolizmasi yollarinin
diizenlenmesi kdk hiicrelerin islevini ve dokularin
homeostazisini desteleyebilir. Bu nedenle hiicre
metabolizmasi yaslanmada etkilidir ve yasami
uzatmak icin kalori alimini kisitlar. Calisma-
larda kalori kisitlamasinin hiicre sayisini
arttirdigi ve kok hiicrelerin islevlerini
gelistirdigi ortaya konulmustur.
Diger taraftan yaslanmanin ve
in vitro pasaj sayisindaki artisin
MKH tarafindan uretilen ROS
miktarini arttirdigi ve bunun
da ¢ogalma ve farkllasma
yetenegine zarar verebildigi
gérilmistir. Olimciil ol-
mayan ROS diizeyi ise insan
gO6bek kordonundan tiiretilen
MKH’nin DNA sentezini azalta-
bilir ve hiicre proliferasyonunu
yavaslatarak hiicre yaslanmasina
neden olur. Hiicre metabolizmasina
son bir drnek olarak azalan mitokondriyon
sayisinin, kdk hiicre fonksiyonunda yaslanmaya
bagl degisikliklere neden olabildigi de verilebilir.

Kok hiicreler protein homeostazisinin saglanmasi ve
hasarda ortaya cikan bilesenler birikmesini 6nlemek
icin proteostaz aktivitesi gibi farkli mekanizmalar
kullanabilir. Kok hiicreler hasarli proteinleri ve
mitokondriyonlari asimetrik boliinmeyle devre disi
birakabilir. Yaslanan hiicrelerde asimetrik bollin-
meyle hiicrenin kutuplasma yetenegini azalir ki, bu
bir yaslanma 6zelligi olarak kabul edilir. K&k hiic-
reler ayrica yiiksek dlizeyde otofaji ve proteazom
aktivitesini koruyarak hasarli proteinleri ortadan
kaldirabilir. Calismalarda insan kaynakl embriyonik
kok hiicreleri yiiksek proteazom aktivitesi gostermis
ve dinlenme evrelerinde Uretilen hiicresel atiklari

kaldirmak icin otofajiyi aktive etmistir. Calismalar
otofaji hasariyla kok hiicre tikenmesi ve yaglanmasi
arasinda korelasyon oldugunu gésterir niteliktedir.
Yasglanmada etkili son faktor ise kok hiicrelerin
ozelliklerini ve islevlerini korumada kritik bir role
sahip olan kok hiicre nisinin bozulmasi ve/veya yas-
lanmasidir. Hiicre yapismasini diizenleyen faktorlerin
sayisinda azalma, mikrogevrede bulunan destekleyici
hiicrelerin yaslanma sonrasinda kok hiicrelere uygun
morfogenez ve bllylime faktorlerini gonderememesi,
ic ve dis mikrocevredeki glikoz konsantrasyonunun
bozulmasi ve sirkadiyen saatin diizgiin ilerlememesi
nisin bozulmasinda etkilidir ve mikrogevredeki kok
hiicre sayisini ve yaslanmayi etkiler.

Ozetle, viicudun kdk hiicreleri somatik hiicrelerin
surrekli yenilenmesini saglayabilir ve yaslanmalari
yasamdaki yaslanmanin temel nedeni olabilir. Mi
ve ark’nin derlemesinde hiicresel yaslanma, DNA
hasari ve mutasyonlari, telomer ve telomeraz,
epigenetik degisiklikler, mikrogevre, diizensiz besin,
hiicrenin kutuplasmasi ve proteostaz olmak tizere
kok hiicre yaslanmasinin 7 ayirt edici 6zelliginden
50z edilmis. Sonug olarak; kék hiicre yaglanmasinin
molekiler mekanizmalarinin ortaya cikarilmasi ve
yaslanma mekanizmalarinin incelenmesi 6zellikle
yaslanmayi Onleyici stratejiler gelistirilmesi ve

kok hicrelerin klinik ve terapotik uygulamalarinin
artmasi agisindan olduk¢a 6nemlidir.
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