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OZET Birgok doku, normal fizyolojik olaylar veya yaralanmaya yant
olarak ¢ogalma ve yenilenme yetenegine sahiptir. Kok hiicrelerin bu
benzersiz nitelikleri, organizma yaslandik¢a doku homeostazisinde olu-
san kayiplar, proliferatif ve dejeneratif hastaliklara neden olmaktadir.
Organizma yaslanmastyla sadece kok hiicreye 6zgii degisiklikler degil,
ayni zamanda ¢esitli dokularda kok hiicre iglevini ve rejeneratif kap-
asiteyi de etkileyen yerel ve sistemik kosullarda da degisiklikler mey-
dana gelmektedir. Erigskin kok hiicreler, kendi kendini yenileme ve
¢oklu hiicre tiplerine farklilasma yetenegi ile karakterizedir. Her ne
kadar oliimsiiz olarak kabul edilseler de replikatif yaslanmaya tabi ol-
madiklar i¢in hasar birikimine duyarlilik gostermektedirler. Kok hiic-
relerde yasa bagl islev bozuklugu, hem hiicreye 6zgii hem de hiicre
dis1 mekanizmalardan kaynaklanmaktadir. Siirekli olarak yenilenen do-
kularda, kok hiicre ve organ diizeyinde yaglanmay1 ayirt edebilmek igin
kok hiicrelerin yaglanmasina etki eden faktorleri anlamak gerekmekte-
dir. Kok hiicre fonksiyonundaki gerileme, organizmanin saglhigi ve can-
lilig1 tizerinde etkisi olan doku fizyolojisinde degisikliklere neden olur.
Hiicresel yaglanmanin altinda yatan mekanizmalar; telomer yipranmas,
proteostazdaki degisiklikler, epigenetik ortamdaki kaymalar, DNA ha-
sar1, mutasyon yiikii ve mitokondriyal islev bozuklugu gibi i¢sel degi-
siklikleri igermektedir. Ek olarak digsal degisiklikler, yerel nis/
makrogevresel degisikliklerden sistemik seviye degisikliklerine, 151n
tedavisi, patojen ve reaktif oksijene maruz kalma gibi daha yiiksek se-
viyeli ¢evresel zararlara kadar degisebilir. Bu derlemede, kok hiicre po-
piilasyonlarinin yaslanmalari, yaslanmalarina etki eden faktorler ve
yaslanmaya kars1 kullanilan ajanlar ele alinmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kok hiicreler; yaslanma; terapotikler

ABSTRACT Many tissues have an ability to proliferate and regener-
ate for response to normal physiological events or injury. These unique
qualities of stem cells lead to proliferative and degenerative diseases
that occur in tissue homeostasis as the organism ages. As the organism
ages, changes occur not only in stem cell-specific changes, but also in
local and systemic conditions that affect stem cell function and regen-
erative capacity in various tissues. Adult stem cells are characterized by
the ability to self-renewal within a tissue and differentiate into multiple
cell types. Although they are considered immortal, they are susceptible
to damage accumulation, as they are not subject to replicative aging.
Age-related dysfunction in stem cells is caused by both cell-specific
and extracellular mechanisms. In order to understand stem cell aging
and to understand organ-level aging, it is necessary to understand the
factors that affect the aging of stem cells. Ultimately, declines in stem
cell function result in changes in tissue physiology that have an impact
on the health of the organism and its viability. Mechanisms that un-
derlie cellular aging includes intrinsic alterations, such as telomere at-
trition, changes in proteostasis, shifts in the epigenetic landscape, DNA
damage, mutational burden and mitochondrial dysfunction. Addition-
ally, extrinsic alterations can range from local niche/macro environ-
mental changes to systemic level alterations to higher level
environmental insults, such as irradiation, pathogen, and reactive oxy-
gen exposure. In this review, the aging of stem cell populations, the
factors that cause their aging, and the agents used against aging are dis-
cussed.

Keywords: Stem cells; aging; therapeutics

Yaslanma, canli organizmalar i¢in ka¢iilmaz
bir fizyolojik sonugtur. Organizmanin yaslanmasi,
genetik olarak siiregelen mekanizmalar ya da ¢evre-
sel faktorlerin etkisi ile karmasik hiicresel olaylara
neden olmaktadir.! Organizmanin yaslanmast ile bir-
likte ateroskleroz, Tip 2 diyabet gibi bir¢ok metabo-

lik hastaligin ortaya ¢ikis1 “kok hiicre teorisi” ile
aciklanmaya ¢aligilmaktadir.? Kok hiicre teorisi, ¢e-
sitli pluripotent kok hiicrelerin; bir organizmanin
dokularin1 yeterli sayida yenilemeye devam edeme-
digini varsaymaktadir. Bu durum, dokunun veya or-
ganin orijinal iglevini koruyabilen uygun diizeyde
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fonksiyonel farklilasmis hiicre tiplerini yaslanma
siirecinden biiyiik dl¢iide sorumlu tutmaktadir. Kok
hiicre fonksiyonunun yaslanmasinda ve bozulma-
sinda rol oynayan molekiiler mekanizmanin anla-
silmasi, yaslanma ve hastaliklara karsi etkili yeni
hiicrelerin gelistirilmesinde 6nem tasimaktadir.! Yas-
lanmaya neden olan bu mekanizmalarin olumsuz etki-
lerinin yaninda kanser hiicrelerinin olugumunu
baskilamalar1 nedeniyle bu mekanizmalarin olumlu
yanlari da bulunmaktadir.> Modern ¢agda, insan has-
taliklarinin tedavisinde ortaya ¢ikan alanlardan biri de
kok hiicrelerin arastirllmasidir. Ciinkli kok hiicreler,
cok cesitli hastaliklar1 tedavi etmek i¢in 6nemli bir po-

tansiyele sahiptir.>*
J| REAKTIF OKSIJEN TURLERI VE
KOK HUCRE POTENSININ KORUNMASI

Reaktif oksijen tiirleri (ROT); hiicrelerde oksidatif
stres metabolizmasinin yan {riinii olarak ortaya
cikan ve oksidatif etki gdsteren antioksidan siste-
min, dogal direncini astifinda yikic1 etki yaratan
driinlerdir. ROT’a savunmaya karsi iiretilen oksi-
dan ve antioksidan tiirleri; metabolizma, hiicre ici
sinyal iletimi ve hiicresel fonksiyonlarin diizenlen-
mesinde onemli fizyolojik rollere sahiptir.>
Hiicresel rollerin arastirilmasi, hiicre potensinin
korunmasi, farklilagsmalarinin yonlendirilmesi ve
oksidatif strese bagl hiicre dliimiine kars1 savun-
malar1 da dahil olmak tizere kok hiicre biyolojisi ile
ilgili bazi ipuglar1 saglamaktadir.” ROT kaynakli
oksidatif stres; proteinlere, lipidlere, DNA ve
RNA’ya zarar vererek, hiicre islevlerini olumsuz
etkilemektedir. Bu tiir molekiiler etkilesim ve
degisim, hiicre 6liimiine yol a¢gmasinin yaninda
ROT seviyelerinin artmasi ile belirli sinyal
yol
acabilmektedir.>® Kok hiicreler, farkli kaynaklar-

yollarin1  aktive ederek karsinogeneze
dan gelen hiicreleri de kapsadigindan dolay:
gelisiminin farkli agamalarinda, ROT un kok hiic-
reler iizerindeki rolii karmasik bir hal almaktadir.
Kok hiicrelerin; kokenlerinde, potenslerinde,
farklilagma ve olgunluk agamalarinda ROT denge-
sinin varligi 6nemlidir.® Bu yiizden kok hiicrelerin
yasam boyu korunabilmeleri i¢in ROT seviyeleri-
nin en alt diizeyde tutulmasi biiyiikk 6nem tagimak-

tadir.?
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I KOK HUCRE YASLANMASINDA ETKILI OLAN
MEKANIZMALAR

Yaslanmaya bagli kok hiicre disfonksiyonuna katkida
bulunduguna inanilan birka¢ potansiyel mekanizma
bulunmaktadir. Yaglanma ile iliskili bir¢ok hastalik-
tan sorumlu tutulabilecek bu mekanizmalar arasinda;
cevresel faktorler, DNA hasari, telomer kisalmasi,
mitokondriyal disfonksiyon ve epigenetik degisiklik-
ler yer almaktadir.>’

Cevresel Faktorler: Yaslanma, hormonal, im-
miinolojik ve metabolik bozukluklar gibi yaygin ¢ev-
resel kosullar ile karakterize edilmektedir. Bu
kosullar; kok hiicre fonksiyonlarimi etkileyen kritik
mikrogevresel faktorler olarak kabul edilmektedir.
Yaglanmaya tepki olarak bu mikrogevresel faktor-
lerde meydana gelen degisiklikler, yaslanmayla bir-
likte kok hiicre fonksiyonundaki degisikliklerden
sorumlu tutulmaktadir. Osteoporoz gibi yaslanmaya
bagli doku dejenerasyonunun, mikrogevresel patolo-
jik faktorler tarafindan mezenkimal kok hiicrelerde
(MKH) meydana gelen fonksiyonel bozukluklara
bagli olabilecegi gosterilmistir. Hiicreler, uzak doku-
larin hiicreleri arasinda veya ayni organ i¢inde bilgi
aligverisinde gerekli olan endokrin ya da parakrin
faktorleri Uretmektedir.!®!! Yaglanan hiicreler, en-
dokrin ve parakrin faktorleri (sitokinler ve biiyiime
faktorleri) salgilayarak, bir organi veya dokuyu et-
kileyebilmektedir. Insanlarda seks hormonlari, 6zel-
likle Ostrojen, yaglanmayla birlikte degisen en
belirgin endokrin faktorlerdir.!>!* Dolagimdaki pro-
inflamatuar diizeylerde yaglanmaya bagli yiikselme,
interlokin (IL)-6 ve tiimor nekrozis faktorii-o (TNF-
a) gibi sitokinler de MKH’lerin farklilagsma bozuk-
luklarina neden olabilmektedir.'*!>-

DNA Hasar1 ve Telomer Kisalmasi: Memeli-
lerde, giinliik olarak DNA {izerinde i¢sel ve digsal
mutasyonel olaylar meydana gelmektedir. Hasar gor-
miis DNA’larin ¢ogu, normal DNA onarim mekaniz-
mastyla onarilirken, mutasyona ugramig DNA’lardan
bazilar1 onarim mekanizmasindan ka¢gmaktadirlar.
Hasarli DNA birikimi, yaglanma siirecinin ¢esitli
hiicresel olaylarindan kismen sorumlu olabilmekte-
dirler.'® Yaglanan farelerden elde edilen hematopoie-
tik kok hiicrelerin (HKH), DNA onarim yanitlarinda
onemli degisiklikler igerdigi bir calismada; yaslanma
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ile birlikte hiicrelerde DNA hasar1 ve hiicresel fonk-
siyon bozukluklari olustugu bildirilmistir.!” Fanconi
Anemi Tamamlama Grubu D1, DNA hatali eslesme
onarim proteini MSH2 ve DNA eksizyon onarim pro-
teini ERCC1 gibi DNA onarim proteinlerinin, 6nemli
fonksiyonel kusurlar olan eriskin farelerde eksik ol-
dugunu bulmustur. HKH’lerin ve MKH’lerin yaslan-
madaki disfonksiyonunun, 16semiye ve yaslanmayla
iligkili yeniden sekillenmeye yol agtigi, iskelet kasi
hiicrelerinde ise H2AX fosforilasyonun artan yasla
birlikte biriktigi bildirilmektedir. Erken yaslanmanin,
insanlarda ve farelerde DNA onarimi ve telomeraz
yolu bilesenlerindeki kusurlardan kaynaklanabilecegi
diisiiniilmektedir.'®!?

Mitokondriyal Disfonksiyon: Mitokondri, me-
melilerde bulunan hiicre i¢i organellerdir ve ¢esitli
hiicresel siire¢lerde merkezi bir rol oynayan adeno-
zin trifosfatin ana kaynagidir.?° Kok hiicre dinlenme
evresinden (GO0) proliferasyon evresine gectiginde,
mitokondriyal oksidatif stres ve mitokondriyal pro-
tein katlanma stresinin artmasziyla iliskili olan mito-
kondriyal biyogenez gergeklesmektedir.?!*> Mito-
kondri, hiicresel enerjinin yaklasik %90’ 1n1 iiretti-
ginden dolay1 yaslanmaya bagli ROT {iretimi, Ca**
homeostazinda bozulma, artan hiicre apoptozu ve
yaslanmaya bagli hastaliklar1 dogrudan etkileyen mi-
tokondri disfonksiyonunun 3 nedeni olarak bilin-
mektedir. Mitokondri, ROT’larin birincil hiicresel
kaynaklar1 oldugundan yaslanmada
ROT’lar esas olarak mitokondriyal DNA mutasyo-
nuna bagl olarak olusmaktadir.?’ Sirtuin (SIRT), hiic-
resel yaslanmay1 geciktiren ve organizma Omriinii
uzatan onemli bir faktordiir.?®> SIRT3 ve SIRT7, kok
hiicrelerde mitokondriyal stresi yonetmede 6nemli bir
rol oynamasinin yaninda olusan mitokondriyal hasar,
mitokondri flizyonu ve mitofaji islemi ile de onarila-
bilmektedir. Mitokondriyal stresin birikmesi, DNA
mutasyonlart ve SIRT2 tarafindan diizenlenen

yiikselen

NLRP3 inflamazomunun aktivasyonu nedeniyle kok
hiicre 6liimiine neden olmaktadir. Yaslanma sirasinda
SIRT2, SIRT3 ve SIRT7’nin ekspresyonun kok hiic-
relerde azalmasi sonucunda, mitokondriyal metabolik
kontrol noktasinin diizensizlesmesine ve kok hiicre-
lerin kaybina neden olmaktadir.?! Ayrica mitokondri-
yal yaslanmanin, insiilin benzeri biiyiime faktorii-1
[insulin like growth factor-1 (IGF-1)] sinyali gibi
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diger yaslanma yollar ile etkilesime girdigi dogru-
lanmigtir,>*

Epigenetik Degisiklik: Epigenetik, DNA dizi-
sini etkilemeden modifikasyonlar yoluyla kalitsal
olan gen ekspresyonundaki degisiklikleri ifade et-
mektedir. Kok hiicrelerdeki epigenetik isaretler,
kalitsal olarak yavru hiicrelere aktarilmakta ve
modifikasyon i¢in soy-spesifik lokuslart hazirlamak-
tadir. Kok hiicre kaderi, aktif ve sessiz gen durumla-
rimin  hafizasin1  olugturan DNA’nin epigenetik
modifikasyonlari tarafindan diizenlenmektedir. Anor-
mal epigenetik diizenleme; organizmanin yaslanma-
sin1, kok hiicrelerin yaga bagli islev bozuklugunu ve
hematolojik kanser gelisimine yatkinligini etkile-
mektedir.?*2¢

1 KOK HUCRELERDE YASLANMA

Yaglanma, birden fazla doku ve organi etkileyen kar-
masik, zamana bagl bir siire¢ olarak tanimlanmakta-
dir.
etkilenmesine neden olarak doku, organ ve orga-
nizma fonksiyonunun dejenerasyonuna yol agmakta-
dir.
siirdiiriilmesi i¢in gerekli olan eriskin kok hiicreler,
bir doku iginde kendi kendini yenileme ve birden

Bu karmasik siireg; fizyolojik biitiinliigiin

Doku homeostazinin ve rejenerasyonunun

fazla hiicre tipine farklilagma yetenegi ile karakterize
edilmektedir.?’ Yaslanma; hormonal, immiinolojik ve
metabolik bozukluklar gibi yaygin ¢evresel kosullar
ile karakterize edilmektedir. Bu kosullar, kok hiicre
fonksiyonlarini etkileyen kritik mikrogevresel fak-
torler olarak kabul edilmektedir. Yaslanmaya tepki
olarak bu mikrocevresel faktorlerde meydana gelen
degisiklikler, yaslanmayla birlikte kok hiicre fonksi-
yonundaki degisikliklerden sorumlu tutulmaktadir.
Osteoporoz gibi yaglanmaya bagli doku dejenerasyo-
nunun, mikrogevresel patolojik faktorler tarafindan
bozulmus MKH’lere bagli olabilecegi gosterilmistir.
Hiicreler, uzak dokulardaki hiicreler veya ayni organ
icindeki hiicreler ile bilgi alisverisinde gerekli olan
endokrin/parakrin faktorleri iiretmektedir. Yaslanan
hiicreler, endokrin/parakrin faktorleri salgilayarak,
bir organ1 veya dokuyu etkileyebilmektedir. insan-
larda seks hormonlari, &zellikle 6strojen, yaslanmayla
birlikte degisen en belirgin endokrin faktorlerdir.
Yaglanmayla iliskili olarak dolasimdaki IL-6 ve
TNF-o gibi proinflamatuar sitokin diizeylerindeki
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yiikselme de MKH’lerin farklilagsma bozukluklarina
neden olabilmektedir.'*!

1 KOK HUCRE CESITLERINDE YASLANMA

Kok hiicreler, elde edildigi yere gore embriyonal ve
eriskin olmak iizere 2’ye ayrilirlar. Fakat son yillarda
embriyonal (fetal), eriskin (postnatal) ve somatik
hucrelerden genetik manipiilasyonla iiretilen hiicre-
ler olmak tizere 3 gruba ayrilmis yeni bir siniflama
kullanilmaktadir. Embriyonik kok hiicreler, embri-
yodan kdken almaktadir ve biitiin dokulari olustura-
bilme yetenegine sahip totipotent ve pluripotent
hiicrelerdir.?® Totipotent kok hiicreler embriyonun,
embriyo sonrasi tiim doku ve organlar ile embriyo
dist membranlarin kaynagini olusturan hiicrelerdir.”’
Pluripotent kok hiicreler, kendi kendini yenileme ve
potens ozellikleri ile karakterizedir. Potens 6zelligi 3
germ yapragindan (endoderm, mezoderm ve ekto-
derm) kaynaklanan hiicre tiplerine farklilasma kabi-
liyetindedir.’® Eriskin kok hiicreler (somatik veya
postnatal kok hiicreler) ise farklilasmis bir dokuda
farklilasmamis, halde bulunan ve kendini yenileyip
koken aldigi organin spesifik hucrelerine donuisgbilen
hucrelere denir. Bu hucreler, somatik kok hucreler
olarak da adlandirilirlar ve ozel kosullar altinda diger
dokulara ait hucre tiplerine donusebilen multipotent
hucrelerdir.?®

1. HEMATOPOIETIK KOK HUCRELER

HKH’ler, hematopoez siireci yoluyla kan hiicrelerini
olusturan kok hiicrelerdir.’! Bir organizmanin yasami
boyunca B ve T lenfositler, eritrositler, miyeloid hiic-
reler, trombositler, dogal 6ldiiriicii (NK) hiicreler,
mast hiicreleri ve dendritik hiicreler dahil olmak
tizere siirekli olarak yenilemektedirler.*> HKH’den
olusan monositler osteoklastlara, makrofajlara ve
graniilositlere yol agabilirler. Osteoklastlar, kemik
homeostazinin siirdiiriilmesinde rol oynayan osteob-
lastlarla uyum iginde ¢alisan ¢ok ¢ekirdekli dev hiic-
relerdir.” Yaglanma ile birlikte HKH’ler, yavas yavas
kendi kendini yenileme kapasitelerini ve yeniden ya-
pilandirma potansiyellerini kaybederek lenfoid soy-
dan, miyeloid soya dogru farklilagabilmektedirler.’!-*?
Hematopoietik yaslanma bagisiklik sistemini etkile-
yerek; miyeloid, lenfoid 16semiler, anemi, azalmis
adaptif bagisiklik, as1 duyarsizligi gibi bagisiklik sis-
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temini etkileyen birgok hastaliga neden olmakta-
dir.1332

2. MEZENKIMAL KOK HUCRELER

MKH’ler, multipotent 6zellikteki stromal hiicreler-
dir. Adipoz doku, kemik iligi, iskelet kas1, dalak, si-
novyal membran ve gébek kordonu kani gibi farkli
kokenlerden elde edilebilen MKH’ler, 6zellikle reje-
neratif tip i¢in bilylik potansiyel olusturmaktadir.33-34
Yaslanma, insanlarda ve deneysel hayvan modelle-
rinde MKH’leri etkilemektedir.”> Don6r yasinin art-
masiyla hem kemik iligi hem de adipoz doku
kaynaklt MKH’lerin, oksidatif stresi tolere etme kap-
asitelerinin azaldig1, ancak fenotipik degisikliklerin
yas ile iliskili olmadig1 bildirilmistir.** Yaslanma sii-
recinde oksidatif stres, insiilin/IGF-1 ve rapamisinin
mekanik hedefi [mechanistic target of rapamycin
(mTOR)] yolaklarinin hiperaktivitesine yol agarak,
toksik agregatlarin ve hiicresel kalintilarin birikme-
sine, sonug olarak apoptoza, nekroza veya otofajiye
yol agmaktadir. Ek olarak MKH'ler; hematopoietik
sistem i¢in anahtar bir nig bileseni olmaktadir. MKH
yaslanmasinin; nig bileseni olma 6zelligini yitirme-
sine ve iglevinin azalmasina neden oldugu bildiril-
mektedir.?>26:36

3. ERISKIN KOK HUCRELER

Somatik kok hiicreler olarak da bilinen eriskin kok
hiicreler, viicutta tiim doku ve organlarda bulunmak-
tadirlar. Olmekte olan hiicreleri ve hasarli dokulari
yenilemek i¢in kendi kendini yenileyen hiicreler ola-
rak islev gormektedirler. Bununla birlikte erigkin kok
hiicreler, kisiyle birlikte yaslaniyor gibi goriinmekte-
dir. Kok hiicreler yaglandik¢a, fonksiyonel yetenek-
leri de bozulmaktadir.'® Spesifik olarak bu rejeneratif
giiclin yagsla birlikte azaldig1 goriilmektedir. Cilinkii
yasl bireylerdeki yaralanmalar, ¢cocukluk donemine
gore daha yavas iyilesmektedir. Eriskin kok hiicreler,
erigkin evredeki yaglanmaya bagli fonksiyon bozuk-
luklar1 ve gesitli hastaliklarin olusmasinda 6nemli bir
rol oynamaktadir.’’

4. NORAL KOK HUCRELER

Noral kok hiicreler, ¢ok potansiyelli, kendi kendini
yenileme kapasitesine sahip esas olarak noral doku-
larda bulunan hiicrelerdir. Noral kok hiicreler; néron,
astrosit ve oligodentrosit gibi santral sinir sisteminde
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cesitli spesifik hiicre tiplerine farklilasabilirler.*® Fiz-
yolojik yaslanmaya bagli olarak kok hiicrelerin ken-
dini yenileme ve rejeneratif kapasitelerindeki azalma
nedeniyle ilerleyici fonksiyonel bozukluklar olus-
maktadir. Bu fonksiyonel bozukluklar sonucunda ise
Alzheimer, demans, multipl skleroz, Huntington ve
amyotrofik lateral skleroz gibi nérodejeneratif hasta-
liklar meydana gelmektedir.*s*

5. KAS KOK HUCRELERI

Erigkin iskelet kas1 kok hiicreleri (uydu hiicreleri),
dikkat ¢ekici bir yenilenme kapasitesine sahip iken
yenilenme kapasiteleri yaslanmayla birlikte azal-
maktadir. Ancak bu durumun, ¢cevredeki dissal degi-
sikliklerden veya yaslanmayla iligkili hiicreye 6zgii
mekanizmalardan kaynaklanip kaynaklanmadigi net
bir sekilde agiklanamamaktadir. Fizyolojik ya da kro-
nolojik yasa bagli degisiklikler sirasinda iskelet kasi-
nin rejeneratif kapasitesinin bozulmasi ve artmig
inflamasyon kas fonksiyonunun giderek kotiilesme-
sine yol agmaktadir.***' iskelet kas1 kok hiicrelerinin
rejenerasyon potansiyelindeki degisikliklerin altinda
yatan mekanizmalarin bilyiik 6l¢lide hiicre dis1 ol-
dugu ve Janus kinaz/sinyal doniistiiriicli ve trans-
kripsiyon aktivatorii yolu, p38,Wnt, Notch, fibroblast
biliyiime faktorii ve doniistiiriici biiyiime faktori
siiper ailesi ligandlarinin mevcudiyetindeki degisik-
likleri, sitokin sinyal mekanizmasindaki degisiklik-
leri igerdigini gostererek, yenilenme kusurlarinin
hiicre iginde gergeklestigi bildirilmistir.'®*' Strese
bagli p38-mitojen ile aktive edilmis protein kinaz
(MAPK) sinyalindeki bir artigin, iskelet kas1 hiicre
yaslanmasi ile iligkili oldugu ve geng bir ortama na-
kilden sonra geri doniisiimii olmayan hiicresel yas-
lanmay1 olusturan degisikliklerde artis gortldiigii
bildirilmistir.'

6. DERI KOK HUCRELERI

Epidermis, viicudumuzun bizi enfeksiyondan ve de-
hidrasyondan koruyan ilk bariyeridir. Epidermis, in-
terfolikiiler epidermis ve eklerinden (kil folikiilleri,
yag ve ter bezleri) olusur ve farkli kok hiicre popii-
lasyonlar1 icermektedir. Interfolikiiler epidermis,
cok katli yass1 epiteli olusturan bazal tabakada bu-
lunan kok hiicreler tarafindan yenilenir. Interfolikii-
ler epidermis ve kil folikiilii kok hiicreleri,
homeostaz sirasinda biiyiik 6l¢iide birbirinden ba-
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gimsizdir, ancak yaralanmaya yanit olarak plastisi-
teye sahiptirler.*> Doku rejenerasyonunda ve isl-
evinde yasa bagli bir diisiis, “kok hiicre yaglanmas1”
olarak bilinen bir teori olan bozulmus kok hiicre isl-
evine baglanabilir. Bununla birlikte hiicresel ve mo-
lekiiler diizeyde yaslanmanin en oOnemli itici
giiclerinin neler oldugu belirsizligini korumakta-
dir.¥* Yaglanmis bir epidermiste, azalmis prolife-
rasyon kapasitesi, epidermal kalinlikta azalma,
dermal baglantida olusan histolojik ve fonksiyonel
degisiklikler, gecikmis yara iyilesmesi, azalmis ba-
riyer fonksiyonu, artmis kanser riski ve kil folikiilii
kok hiicre soylar1 ve bunlarin nis etkilesiminde bo-
zukluklar meydana gelmektedir.*> Mutant fare ¢a-
lismalar1 ve transkriptom analizleri sonucunda, yasa
bagli epidermal disfonksiyonun interfolikiiler epi-
dermis ve kil folikiili kok hiicrelerindeki diger
hiicre tipleri veya derideki ekstraseliiler matriks ile
etkilesime girme kusurlarindan kaynaklanabilecegi

One siirtlmiistiir.*

7. BAGIRSAK KOK HUCRELERI
(INTESTINAL KOK HUCRELER)

Gastrointestinal epitelin islevini siirdiiren rejeneratif
stirecler, ¢ok hiicreli organizmalarin saglig1 ve yasa-
yabilirligi icin kritik 6neme sahiptir. Intestinal kok
hiicrelerin fonksiyonu ve rejenerasyonu igsel, lokal
ve sistemik uyaranlar tarafindan diizenlenmektedir.
Ancak bu uyarict mekanizmalar, yasla birlikte azal-
makta ve bagirsak homeostazinin belirgin sekilde bo-
zulmasina neden olmaktadir. Yaslanma, gastro-
intestinal sistem hastaliklar1 da dahil olmak iizere bir
dizi kronik ve inflamatuar hastalik i¢in ana risk fak-
torleri arasindadir.*® Normal kosullar altinda intes-
tinal kok hiicrelerin yaslanmasinda; ¢evresel stres
tepkisinin aktivasyonu ile iliskili olan Jun N-termi-
nal kinaz, p38-MAPK ve trombosit kaynakli bii-
ylime faktorii, vaskiiler endotel biiytime faktorii
sinyal yollar1 bulunmaktadir. Memelilerde, birbirine
doniistiiriilebilir 2 intestinal kok hiicre popiilasyonu
bulunmaktadir. Bunlar; kripta tabanindaki prolifera-
tif 16sin agisindan zengin tekrar iceren G-protein
bagli reseptor 5 eksprese eden hiicreler ve sessiz hiic-
relerdir.'® Bazi ¢alismalarda; insan intestinal kok hiic-
relerinin yaslanmasinin, yasla birlikte kolorektal
kanser insidansindaki artiga katkida bulundugu 6ne
stirtilmistiir. 448
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I KOK HUCRELERDE YASLANMAYA KARSI
KULLANILAN AJANLAR

Hiicresel yaglanma, hiicre dongii duraksamasinin in-
diiksiyonu ile karakterize bir stres yanitidir. Yas-
lanma, potansiyel olarak onkojenik hiicrelerin
bliylimesini sinirlayarak, timor olusumu igin 6nemli
bir engel olusturmaktadir. Bugiine kadar yaslanan
hiicreleri 6liimciil olarak farklilasmis ve diger proli-
feratif olmayan hiicrelerden ayirt edebilen bir belirteg
yer almamaktadir. Yaslanan hiicreler, karmasgik hiicre
ici ve hiicre dis1 otonomik etkiler yoluyla doku ho-
meostazini bozarak, ¢evredeki mikrogevreyi olumsuz
yonde etkilemektedir. Yaslanan hiicreler, yasamin
sonlarinda ve yasa bagli patolojilerin bulundugu yer-
lerde birikmektedirler.*-°

Yaglanan hiicrelerde, senolitik ad1 verilen yeni
bir ilag sinifi kullanilarak farmakolojik miidahalelerle
uzun siireli bir saglik kazanimi elde edilmektedir. Se-
nolitik miidahaleler; kardiyovaskiiler fonksiyonu,
kemik erimesi, adipogenezis, artmig insiilin duyarli-
l1g1, yaglanma, radyoproteksiyon tedavisinde etkili ol-
masinin yaninda yaslanmis doku kok hiicrelerini
genglestirmede etkilidir.’! Cesitli farmakolojik ilag
kullaniminin; yaslanma ile iliskili salg1 fenotipi [se-
nescense-associated secretory phenotype (SASP)]
faktorlerinin iiretiminin veya salgilanmasinin azal-
masinda etkili oldugu bildirilmistir.”> Bu farmakolo-
jik ilaglar arasinda 6zellikle rapamisin; niikleer faktor
kappa B (NF-kB), MAPK, Janus kinaz/sinyal doniis-
tiiriicli ve transkripsiyon aktivatorii yolaklarinda he-
defe yonelik miidahale eden en etkili ajan olarak
bilinmektedir. Bazi1 SASP bilesenlerinin zararl etki-
leri gbz oniine alindiginda, biiylime durmasini boz-
madan SASP’yi hedeflemek i¢in terapotik stratejiler
su anda arastirilmaktadir.’'? Yaslanan hiicrelerin,
biiytik 6l¢iide kronik inflamasyon yoluyla doku dis-
fonksiyonuna neden oldugu diistiniilmektedir. Bu ne-
denle bilinen antiinflamatuar ilaglar1 kullanan
farmasdtik stratejilere etkili SASP modiilatorleri ola-
rak yaklasilmistir.>

1. GLUKOKORTIKOIDLER

Viicut stres algiladiginda adrenal korteksten salgila-
nan bir grup steroid hormonu olan glukokortikoidler;
kortizol ve kortikosteron icerigiyle gii¢lii bir antiin-
flamatuar aktivite gostermektedir.* Bu nedenle astim,
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alerji, otoimmiin hastaliklar ve bazi kanserler de dahil
olmak tiizere ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanil-
maktadir. Onemli etki mekanizmalarindan biri pro-
inflamatuar sitokinlerin bastirilmasidir.* Bu nedenle
SASP iizerindeki etkileri incelenmis; segilen SASP
bilesenleri iizerinde baskilayici etki yaptigi ve SASP
tizerindeki baskilayici etkinin biiyiik 6l¢iide gluko-
kortikoidlerin NF-kB transkripsiyonel aktivitesini
azaltma yeteneginden kaynaklandigi bildirilmistir.>?
Gida ve Ilag Idaresi, onayl ilaglarin SASP kaynakl
inflamasyonu baskilayarak yararl etkilerini kismen
gosterebilecegini diisiindiirmektedir. Ne yazik ki yan
etkiler ve ilag¢ direnci, glukokortikoidlerin uzun sii-
reli terapotik dozlart ile iliski gostermektedir.>¢
Yasa bagli dejenerasyondaki klinik uygulamalari igin
uygun dozajlarin kullanilmasi gerekmektedir.>’

2. METFORMIN (1,1-DIMETILBIGUANID)

Metformin; mikrovaskiiler, miyokard infarktiisii,
kanser olusumu ve genel mortalite riskini azaltmada
ek etkilere sahip ticari olarak temin edilebilen bir an-
tidiyabetik ilagtir. Metformin etki modlarindan biri,
NF-kB’nin ¢ekirdege translokasyonunu dnlemeyi ve
NF-«B yolunun aktivasyonunu etkili bir sekilde devre
dis1 birakmayi igermektedir. Bu nedenle metforminin,
SASP iizerindeki inhibitor etkisi gosterilmistir.> Ya-
pilan bir ¢aligmada; metformin yoklugunda SASP si-
tokinleri tarafindan beslenen prostat kanseri hiicre-
lerinin biiyiimesinde azalma oldugu bildirilmistir.>®
Benzer sekilde kemoterapi ajanlari ile kombinasyon
halinde metformin ile tedavi edildiginde fare kseno-
graft kanser modellerinde uzun siireli timor remis-
yonu gozlenmistir.”° Son olarak genel bir yaglanma
karsitt ajan olarak kullanilan metforminin; oksidatif
stresi ve iltihab1 azalttig1 ve farelerde yasam beklen-
tisini ve saglik siliresini uzattig1 gosterilmistir. Bu ca-
lismalarin sagladigt kanitlar, metforminin insan
yaslanmas1 ve uzun omiirliiligii tizerindeki etkilerini
incelemek i¢in devam eden klinik ¢aligmalarin yo-
lunu agmugtir.®!

3. FENOL RESVERATROL, FLAVONOIDLER,
APIGENIN, WOGONIN VE KAEMPFEROL

Fenol resveratrol, flavonoid, apigenin, wogonin ve
kaempferol gibi dogal bilesiklerin, inhibitor kappa B
(IxkB) kinazlar ile etkilesimleri yoluyla SASP {izerin-
deki etkisi gosterilmistir.®>® Hiicresel yaslanmada
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efektor kinazlar1 tanimlamak i¢in yapilan bir calis-
mada; yaslanma karsit1 etkilere sahip kinazlarin
NF-«xB aktivasyonu yoluyla SASP genlerinin eks-
presyonunu indiikledigi gosterilmigtir.** NF-«B, bir-
den fazla islevi kapsamakta ve diizensizligi oldugu
durumda ciddi sonuglara yol agabilmektedir. Her ki-
nazin aktive edildigi spesifik baglamin belirlenmesi,
SASP’yi smirlamak i¢in daha az toksik miidahalele-
rin tasarlanmasi i¢in 6nemli bir yer teskil etmektedir.
Benzer sekilde mTOR, yaslanan hiicrelerde mem-
brana bagl IL-1a ekspresyonunu diizenledigi i¢in ra-
pamisin gibi se¢ici mTOR inhibitorleri, SASP’nin
cogunu kontrol eden IL-10-NF-«xB dongiisiine de mii-
dahale edebilmektedir.’*> Ciinkii rapamisin, prolife-
rasyon potansiyelinin kalic1 kaybini 6nlemektedir.®®
Rapamisin ve ¢esitli analoglar (rapalog olarak da bi-
linir), mTOR kompleksi 1’1 (mTORC1) segici ola-
rak inhibe etmektedir. Buna karsilik “rapalog
olmayan” ¢ift mTORC1/C2 inhibitorleri, ayn1 anda
mTORC1 ve mTORC2 (mTOR, kompleksi 2) kom-
plekslerini hedef alan daha genis bir spektrumda ha-
reket etmektedir. Ustiin farmakolojik etkisinden
dolay1 rapamisin yaslanma karsit1 terapotikler ola-
rak Onerilmistir.5%¢7

4. SIMVASTATIN

Simvastatin tedavisi, IL-6, IL-8 ve monosit kemoat-
raktan protein-1 in vitro ve in vivo olarak proinfla-
matuar sitokinlerin ekspresyonunu azaltmakta ve
SASP’nin kanser hiicre proliferasyonunu artirici et-
kilerini tstiin bir sekilde baskilayabilmektedir.5%¢
Prenillenmis proteinler arasinda ¢esitli protein kinaz-
lar, Ras siiper ailesinin sinyal iletim anahtarlari, niik-
leer lamina proteini, Hutchinson-Gilford progeria
sendromunun patogenezinde yer alan lamin A bu-
lunmaktadir. Bu nedenle preniltransferaz inhibitorle-
rinin kullanimi progeria, kanser ve yaglanmada aktif
olarak arastirilmaktadir. Son olarak SASP’nin zararh
etkilerine kars1 koymak i¢in diger alternatifler, seci-
len SASP bilesenlerini bloke etmek i¢in notralize
edici ajanlarm kullanimini igermektedir. Ornegin IL-
6 ve IL-8, yaslanma ve tiimor olusumunu engelle-
mede Onemli otokrin rollere sahiptir. Yaslanan
hiicreler, DNA hasarindan sonra canlilif1 ve genom
biitiinliigiinii korumak i¢in tamir mekanizmalarini
kullanmaktadirlar. Ornegin kanser hiicreleri gibi yas-
lanan hiicreler de aktif bir DNA tamir mekanizma-
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sina sahiptir. Saglikli hiicreleri etkilemeden yaglanan
hiicreleri ortadan kaldirmay1 amaglayan birgok seno-
litik ilag gelistirilmistir.>

5. KUERSETIN, DASATINIB, NAVITOKLAKS

Kuersetin, dasatinib ve navitoklaks ile yapilan in vitro
ve in vivo ¢aligmalarda; yaslanmaya baglh endikas-
yonlara kars1 ¢esitli yararl etkiler gosterdigi bildiril-
mektedir. Bu etkilerden en Onemlileri; gelismis
kardiyovaskiiler fonksiyon, egzersize dayaniklilik,
azalmis osteoporoz olarak bilinmektedir. Ayrica fa-
relerde hematopoietik sistemin radyoproteksiyonu ve
genglestirilmesi yer almaktadir.”®’! Senolitik ajanla-
rin sundugu kanitlar disinda, tiim yaslanan hiicre tip-
lerinde etkili olmadig1 ve her yaslanan hiicre tipinde
test edilmesi gerektigi vurgulanmaktadir.

Dasatinibin, yaslanan insan adiposit progenitor-
lerini etkili bir sekilde ortadan kaldirdig1, ancak yas-
lanan insan umbilikal ven endotel hiicreleri iizerinde
¢ok daha az etki gosterdigi bildirilmistir.>> Dogal bir
polifenol, gii¢lii bir antioksidan etki ve metal selatorii
olarak etkili olan kuersetin, yaglanan insan umbilikal
ven endotel hiicrelerin hiicre 6liimiini indiikledigi be-
lirtilmistir.”

Aymni sekilde navitoklaks, daha yakin zamanda
tarif edilen Bcl-2/Bcl-xL insan umbilikal ven endotel
hiicreleri, IMR90 insan akciger fibroblastlari ve fare
embriyonik fibroblastlarinda dliimciil etkileri olan
genis spektrumlu bir senolitik olarak dnerilmistir. Bu-
nunla birlikte navitoklaks insanlarda en yaygin yas-
lanan hiicre tiirii olarak bilinen preadipositler
tizerinde higbir etkiye sahip olmadig1 bildirilmigtir.”
Navitoklaksin belirgin hiicre tipi bagimliliga ragmen
hedeflenen anti-apoptotik yollarin yeterince spesifik
etki gostermeyecegi ve istenmeyen toksisiteye neden
olan hedef dis1 hiicre tiplerinde ifade edilebilecegi ile-
tilmistir. Ornegin navitoklaks uygulandiginda gegici
trombositopeni ve ndtropenin en iyi bilinen yan etki-
ler oldugu bildirilmistir.”* Bu yan etkiler aslinda Bcl-
2’nin aktivasyonun Onlenmesi gibi normal bir
ortamda lenfositlerin ve trombositlerin hayatta kal-
masindaki 6nemi ile ilgili olabilecegi diisiiniilmekte-
dir.”® Yaglanan hiicreleri segici olarak ortadan
kaldirmak veya SASP’nin zararli yonlerini bastirmak
i¢in ilaglarin uygulanmasindan kaynaklanan gesitli
yararl etkiler, yasa bagl sakatliklarin ve kronik has-
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taliklarin tedavisinde kullaniminda yararh etkiler or-
taya ¢ikartmaktadir. Ancak artan segicilik ve hedef
dis1 etkilerin azaltilmasi da dahil olmak tizere basarili
bir ilag gelistirme programui i¢in ortaya ¢ikan zorluk-
larin agilmasi gerekmektedir.>

I SONUG

Hiicreye 6zgii sinyal yolaklari ve kritik mikrogevre-
sel faktorlerde meydana gelen degisiklikler, kok hiic-
relerde yaslanma ve yaglanma ile iliskili fonksiyon
degisikliklerine neden olmaktadir. Kok hiicrelerde
hiicre hasar1 ve genom biitiinliigliniin bozulmasina
neden olan ROT’larm yarattig1 hasarin giderilme-
sinde DNA tamir mekanizmalari, antioksidan enzim-
ler ve g¢esitli terapotik ajanlar kullanilmaktadir.
Kullanilan ajanlarin doz optimizasyonu ¢aligmalari
sonucunda, hasarli ve yaglanan hiicreler tizerinde
yararl etkiler sagladig1 goriilmektedir. Yapilan tiim
caligmalar 1s181nda; hiicrelerin tamir ve tedavi me-
kanizmalarinda etkili olacak tedavi stratejilerinin ge-
listirilmesi ve yaslanmayla iliskili hastaliklarin
tedavisinde uygulanacak yontemlerin gelisen tekno-

loji ile birlikte kullanilmasiyla birlikte daha etkili so-
nuglarin elde edilecegi diisiiniilmektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari

yoktur.
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