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Editor’den

Kok Hiicreler mi Yoksa
Onlarin Ekzozomlari mi?

KHB'nin 52. sayisiyla hepinize merhaba. Gectigimiz
glinlerde gerceklestirilen 16. Ulusal ve 2. Uluslarara-
si Histoloji ve Embriyoloji Kongresindeki en 6nemli
konu basliklarindan birisi de kok hiicre ekzozom-
lariyd. Bu kiiglik hiicresel salgi vezikiillerine olan
ilgi hem akademik hem de endiistriyel diizeyde
son derece yuksek. Konu bazi yonleriyle enine
boyuna tanitildi ve tartisildi. Heniiz bildigimizden
cok bilmedigimiz yonleri bulunan ekzozomlar
verici hlicrenin alici hiicreyi dogrudan etkilemesi
(parakrin etkilesim) modelinin tipik bir 6rnegini
olusturuyor. Mikrocevreye bagl olarak salinan ve
hedefteki hiicreleri dogrudan veya hiicreler arasi
matriksin dlizenlenmesinde dolayli olarak etkili
olan bu kiiciik hiicresel urlinlerin kuskusuz yapabi-
lecegi etkileri hep olumlu anlamda algilamak yanlhs
olur. Timor hiicrelerinden de salinan bu parcaciklar
timoriin damar yapici ve dolayisiyla invazyon etki-
sini, cevredeki hiicrelerin cogalmasini da saglama
glicline sahip. Dolayisiyla bilingsizce kullanimlari
son derece hatali olur. Maalesef ekzozomlar ve
benzeri ekstraselller cisimlerle ilgili bir mevzuat
yok. Bu da bu uriinlerin serbestce Uretilmesi ve sa-
tilmasi anlamina geliyor. "Yasak degilse serbesttir"
gibi hatali bir mantikla alinip uygulanabiliyor. Oysa
heniiz literatiirde kayda deger bir calisma sonucu
yayinlanmadi.

Yillardir tedavi amaciyla 6zellikle mezenkimal
stroma hicrelerini kullanan gruplar simdi su soruyu
soruyor; "hiicreleri mi kullanmali yoksa onlarin ek-
zozomlarini mi?". Bunun yanitini bir ¢cirpida vermek
kolay degil; ancak genel egilim su yonde; kompleks
yapillari ve plastisiteleri geregi hiicresel biitliniin
bozulmadan verilmesi, immiin regiilasyon, fark-
hllasma, kendilerini cogalma ve doku artiklarinin
ortadan kaldiriimasi gibi islevlerde ise yariyor. Buna
karsin ekzozomlar bir hiicreden digerine sinyal
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molekdillerinin, ilaclarin, nikleik asitlerin,
blylme faktorlerinin ve 6zellikle gen transkripsiyo-
nunu diizenleyen mikro RNA'larin taginmasinda ve
hedef hiicre tarafindan alinmasinda ¢ok etkili. Alici
hiicre elinde adeta"hazir ve nazir" bir tirlin buluyor.
Dolayisiyla hiicrenin biittininlin gerektigi kosullar-
da kok hiicreleri nakletmek, dogrudan 6zgiin bir
etkinin beklendigi durumlardaysa (anjiyogenez,
hedefteki hiicrenin proliferasyonu vb.) ekzozomlari
tercih etmek akillica bir yaklasim olabilir.

Bu sayimiza 6nce Dr. Hakan Cogkun'un bir kisa
haberi ve yorumuyla basliyoruz. Gectigimiz aylarda
Natura'da yayinlanan bir teknolojik yenilik gen
kurgulama teknigini bir adim 6teye tasimaya aday
goziikiiyor. Ardindan Bio. Ezel Erkan Tokyo Univer-
sitesinden bir calismayi KHB okurlari icin 6zetledi
ve yorumladi. Arastirmacilar KY kaynakh degisiklik-
leri hematopoetik kok hiicreler, monosit tiirevleri
ve bunlarin iskelet kas, kalp ve bobrekler tizerin-
deki etkilerini inceledikleri calismalarinda ilging
sonuca ulasmislar. KHB'nin yeni yazarlarindan Dr.
Elif Oztiirk diyabetin hiicresel tedavisinde insan
kaynakli pluripotent kok hiicrelerin pankreasta az
sayida bulunan delta hiicrelerine donustirilerek
kan sekeri ve insilinin kontrol atinda tutulmasini
konu alan bir calismayi; Dr. Hande Yozgat ise yakin
zamanda yayinlanan kil folukiilu kok hiicrelerine
iliskin genis bir derlemenin ilk bolimini KHB
okurlari i¢in 6zetledi. Ardindan yuksek etki degerli
dergilerdeki yayinlari da dikkatle incelemek ve
gerektiginde hatalari bulup ¢ikarmanin yararl
olacagina iliskin editdr yorumuna yer veriyoruz.
Son olarak KHB'nin siirekli yazarlarindan Dr. irem
inang yakin tarihte katildigi ESHRE 24 (Avrupa Insan
Uremesi ve Embriyoloji Dernegi) kongresini dzet-
ledi ve kisa da olsa sunmus oldugu calismadan s6z
eden yazisini sizlerle paylasmak istedi. Yazinin ikinci
béliimine bir sonraki sayida yer verecegiz.

Her zamanki gibi son olarak Ayin Fotografi'na yer
vererek biltenimizi sonlandirdik. KHB'nin 53. sayi-
sinda bulusuncaya kadar mutlu ve saglikl kaln...

Teknik ve Uygulamalar

Kopriu RNA ile Gen
Dilizenleme CRISPR’a
Alternatif Bir Yontem
Olabilir mi?

Bildiginiz gibi CRISPR teknolojisi biyolojide yeni bir
¢ag acti ve artik butiin bir genom icerisinden sade-
ce tek bir niikleotidi ekleme ya da ¢ikartma yapabi-
liyoruz. Bu teknolojiye paralel olarak gen tedavileri
de hiz kazanmis durumda. Gegtigimiz Ocak ayinda
Vertex firmasi beta talasemi (Akdeniz anemisi)
hastalari icin CRISPR/Cas9 gen dlizenleme yontemi
kullanarak uygulayacadi gen terapisi icin Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve ila¢ Dairesi'nden (FDA)
onay aldi. Biitiin bu olumlu gelismelerin karsisinda,
kuskusuz CRISPR teknolojisi bazi sinirlamalar da be-
raberinde getirmekte. Ornegin cogunlukla sadece
bir veya birka¢ DNA bazindan daha buiyik diizen-
lemeler yapilamamakta. Dahasi, dizenleme icin
DNA'nin her iki ipligini kirmasi gerektiginden, DNA

Hakan Coskun

yalnizca bir DNA ipligini tanimak yerine,
ayni anda iki tanesini taniyor: diizenleme
icin hedef bolge ve icine eklenecek yeni gen. Daha
sonra gercek dlizenlemeyi gerceklestirmek icin
rekombinasyon adi verilen bir enzimi devreye
sokuyor. Hsu ve ekibi bakterilerdeki hareketli DNA
elementlerinin bir yerden digerine sigramasina

izin veren cesitli enzimler lizerine arastirmalar
yaparken, ilk olarak 40 yil 6nce kesfedilen IS110

adli bakteriyel transpozon (ziplayan gen) geninin
kodlanmayan bir RNA molekili ifade ettigini ve bu
RNA molekuliin ilmeklerden birinin I1S110 elemanina
(ziplayan gen) baglanirken digerinin eklenecegi
genomdaki alana baglanarak esasen ikisi arasinda
bir "képri" olusturdugunu gostermisler. Daha
sonrasinda ise, arastirmacilar bu képriinlin her iki
ucundaki dizileri degistirerek IS110'u genomda
istedikleri yere yerlestirebildiklerini gostermisler.

E. coli bakterisinde yaptiklari deneylerde E. coli
genomuna yaklasik 5.000 baz uzunlugunda bir
DNA parcasi yerlestirebildiklerini, genomdan

baska bir DNA parcasini ¢ikarabildiklerini ya da ters
cevirebildiklerini gostermisler.

onarim sistemlerindeki
herhangi bir aksaklikta
istenmeyen yan genetik
hasarlara neden olabilir.

Bridge
recombinase

Gectigimiz aylarda ’
California Universite- +
sinden Dr. Matthew G.
Durrant ve ark. tarafin-
dan Nature'da yayinlanan
bir calismaya [Durrant

ve ark, Nature, 2024]
gore bu sinirlar agmak
miimkun olabilir. Bu yeni
gen diizenleme teknidi,
"ziplayan genler" olarak
bilinen hareketli genetik
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Simdiye kadar sadece
bakterilerde ve in

vitro calismalarla test
edilen kopri RNA ile
gen diizenleme yontemi
ile ilgili ileride ¢ikacak
olan calismalar blytk
bir heyecanla bekle-
mekteyiz. Bu yontemin
memeli hiicrelerinde ve
hayvan deneylerinde
calismasi halinde kanser
ve kalitsal bozukluklar
gibi hastaliklarin yani sira
DNA dizisini kesebilme
yetenedi ile, Amyotrofik

Target-binding loop

dizilerin genom boyunca

kendilerini kesip yapistirma yeteneklerini kullaniyor
ve bilim insanlarinin biiylik DNA parcalarini ekle-
mesine, silmesine veya ¢evirmesine olanak taniyor.
‘Koprii RNA' (Bridge RNA) olarak adlandirilan bu
yeni yaklasim, Palo Alto'daki Arc Enstitlisi'nde
Patrick Hsu ve ekibi tarafindan Tokyo Universitesi
ile is birligi icinde kesfedildi. Kilavuz RNA'ya (CRISPR
ile iliskili molekiil) cok benziyor, ancak bir seferde

Lateral Skleroz (ALS) ve
Huntington hastaligi gibi nérodejeneratif bozukluk-
lardan sorumlu sorunlu tekrarlayan mutasyonlarin
tamirinde de yardimci olabilir.

Bundan sonra ne olacagini bekleyip gorecegiz;
ancak kopri RNA insanlarda ise yararsa, CRISPR'dan
daha da devrim niteliginde olabilir ve blytk Slcekli
kromozom degisiklikleri yapmak icin daha giivenli,
daha dogru ve daha esnek bir yaklasim sunabilir.
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Haber-Yorum

Kalp Yetmezligi Stres
Bellegi Olusturarak
Hastaliklara Yol Aciyor!

Yakin zamanda yapilan bir arastirma diinya gene-
linde ortalama yasam stiresinin 2050 yilina kadar
yaklasik 4,5 yil artmasinin 6ngoérildigini gos-
termekte. Bu basarida hastaliklarin 6nlenmesine
yonelik halk saghdi cabalarinin ve kardiyovaskuler
hastaliklarin sagkalim suresi artisinin payi biydk.
Bununla birlikte, kalp yetmezIigi hala en 6nde gelen
6lim nedeni ve tiptaki gelismelere ragmen 6lim
orani oldukga ytiksek.

Kalp yetmezligi (KY) ortaya ciktiginda,
bobrek ve kas sorunlari gibi diger
saglik sorunlariyla birlikte niiksetme
ihtimali KY’nin 6nemli 6zelliklerinden.

Tokyo Universitesi Tip Fakiiltesi'nden bir grup
arastirmacinin yaptidi yeni bir arastirmaya gore, KY
stresi viicut tarafindan hatirlaniyor ve diger saghk
sorunlanyla birlikte tekrarlayan KY’ne yol agabiliyor
[Nakayama ve ark. Sci Immunol, 2024].

Arastirmacilar KY kaynakli degisiklikleri hematopo-
etik kdk hiicreler (HKH), monosit tiirevleri ve bunla-
rin iskelet kasi, kalp ve bobrekler izerindeki etkileri-
ni inceledi. Baslangicta, kardiyak sorunlarin HKH'leri
degistirip degistirmedigi ve kalp fonksiyonlarini
etkileyip etkilemedigi arastirdilar. Bu amacla, sol
ventrikile transvers aort daraltmasi (TAD) uygula-
narak farelerde KY yapilmis. Dért hafta sonra, kemik
iligi (Ki) toplanmis ve éldiriicii diizeyde radyasyona
maruz kalmis farelere nakledilmis. Kontrol farele-
rinden de Ki transplantasyonu gerceklestirilmis ve
dért ay sonra, KY gelistirilen farelerinden Ki alan
farelerde, kontrol farelerinden Ki alanlara gére
fibroziste artis ve kalp fonksiyonlarinda azalma
go6zlenmis. Sonrasinda, arastirmacilar TAD’nin HKH
modulasyonunun kardiyak makrofajlarin gelisimi ve
fonksiyonu uzerindeki etkilerini incelemis. CD45.1
kontrol farelerinden ve CD45.1/CD45.2 heterozigot
TAD farelerinden elde edilen uzun vadeli HKH'ler,
CD45.2 alici farelere birlikte nakledilmis. TAD
HKH'lerinden alinan periferal kanda nétrofillerin ve
monositlerin daha sik bulundugunu kesfettiler; bu
da myeloid seriye dogru bir kayma oldugunu gos-
termis. Ayrica TAD Ki alicilarinda kalp makrofajlari
daha yiksek bulunmus; bu da TAD’a maruz kalan
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HKH'lerin makrofajlara farklilasabilecegini
dustindiirmiis. Ayrica TAD farelerinden Ki alan ali-
calarda bdbrek hasari yanitlar treter obstriiksiyon
modeli kullanilarak analiz edilmis. ikinci ve Giciincii
glinlerde boébreklerde makrofajlarin arttigi gézlen-
mis. Ayrica, TAD Ki alicilarinda, kontrol farelerine
gore bir haftada belirgin sekilde daha kotu inters-
tisyel fibrozis ve tubuler hasar gorilmds.

Arastirma ekibi, TAD’nin HKH'lerdeki degisiklik-
lerine yol acan olasi genetik mekanizmalarini da
arastirmis. Gen ifadesinde en fazla azalisin transfor-
masyon biytime faktori (TGF-B) oldugu gorilms.
Ayrica, ekip TAD'dan bir hafta sonra Ki'nde aktif
TGF-f31 seviyelerinin 6nemli dl¢lide azaldigini
go6zlemlemis. TAD sonrasinda ¢ogalan HKH'lerde
stirekli bir artis gézlemlenmis ve bu durum TGF-{31
tedavisi ile baskilanmis. Son olarak, arastirmacilar
HKH’lerde TGF-f sinyalinin inhibisyonunun KY'ni
uyarip uyarmayacagini arastirmis. inhibisyonun
HKH transkriptom lzerindeki etkilerinin TAD ile
benzer oldugunu bulmuslar.

Niiks, Bébrek hastaliklari,
Sarkopeni

Hematopoetik kék hiicrelerde
stres olusumu

Ozetle; bu calisma, KY'li farelerden elde edilen
HKH'lerin, alici farelerde kalp disfonksiyonuna ne-
den oldugunu ve iskelet kasi ile bébreklerin zararla-
ra karsi dogrudan ve dolayh duyarliligini artirdigini
gostermekte. Dolayisiyla KY'nin kalp sagliginin
korunmasinda 6nemli rol oynayan makrofajlarin
Uretiminde gorev yapan HKH'in DNA modifikas-
yonunda bir “stres hafizasi” biraktigi gérilmekte.
Dahasi, KY, TGF-f3' baskilayarak HKH proliferasyo-
nunu ve myeloid kaymayi indiiklemekte; bu durum
Ki'ndeki sempatik sinir aktivitesindeki azalmalara
karsilik gelmekte. Bu bulgular, Ki'nin KY'deki stres
yaniti icin bir merkez islevi gérdugini ve HKH'lerin
bu stres anilarini tasiyarak KY ve coklu hastaliklarin

daha fazla gelisimine katkida bulundugunu ortaya
koymakta. Bununla birlikte, HKH'lerde kilit sinyal
molekll olan TGF-f'nin KY sirasinda baskilanarak
makrofajlarin tretimini olumsuz yénde etkiledigi
de saptanmis durumda.

TGF-{ sinyal yolundaki bu degisikliklerin tanim-
lanmasi ve anlasiimasiyla, gelecekteki potansiyel
tedaviler icin artik yeni yollar acilabilir. TGF-(3 sevi-
yelerinin iyilestirilmesi, tekrarlayan KY’nin tedavisi
icin yeni bir yol olabilirken, biriken stres belleginin
de tespit edilmesi, ortaya ¢cikmadan dnce erken bir
uyari sistemi saglayabilir. Projedeki kidemli yazar
Dr. Fujiu, “Kalp yetmezIigi nedeniyle hastaneye

yatis sirasinda bu stres belleginin birikmesini
onlemek icin tamamen yeni tedaviler diistintlebilir”
diyor ve kalp yetmezligi olan hayvanlarda, TGF-
takviyesinin potansiyel bir tedavi oldugunun
gOsterildigini ileri stirtiyor. “Hematopoetik kok
hiicrelerin epigenomunu diizeltmek de stres
belleginin ortadan kaldirilmasinin bir yolu olabilir.”
olarak ekliyor. Ekip bundan sonraki ¢calismalarinda
insanlarda stres hafizasinin birikimini tespit edip
Onleyebilecek bir sistem gelistirmeyi umuyor. Uzun
vadedeki hedef ise sadece KY'nin tekrarini dnlemek
degil, ayni zamanda durumu tam olarak gelisme-
den yakalayabilmek.

Haber-Yorum

Diyabetin Tedavisinde
Yeni Bir Umut: Insan
Pluripotent Kok
Hiicrelerinin Pankreasin
Delta Hiicrelerine
Yonlendirilmesi

insan pankreasindaki Langerhans adaciklari, peptit
hormonlar olan instlin (beta=p hiicreleri), gluka-
gon (alfa=a hiicreleri) ve somatostatin (delta=6
hiicreleri) salgilayan ti¢ ana endokrin hticre tipin-
den olusur. Saglikli bireylerde, bu endokrin hiicreler
kan glukoz homeostazini ve enerji metabolizmasini
hassas sekilde diizenler. Delta (8) hiicreleri, adacik
icinde nadir olmalarina (~ %5) ragmen, 6zgiin
somatostatin reseptorleri araciligiyla B ve a hiic-
relerinde insilin ve glukagon salgisini gii¢lu bir
sekilde baskilayabilir. Yeni yayinlanan bir calismada
Gindeki Guangzhou Tip Universitesinden bir grup
arastirmaci [Chen ve ark. Nature Com; 2024], 6
hucrelerinin parakrin sinyalizasyonunun in vivo
glisemik ayar noktasini belirledigini ortaya koydu.
Bu nedenle, somatostatin salgilayan & hiicreleri,
insulin ve glukagonun potansiyel asiri salgisini
etkin bicimde 6nleyerek plazma glukozu seviye-
lerini fizyolojik aralikta tutabilir. Somatostatinin
insilin ve glukagon salgisini baskilamadaki ytiksek
potansiyeli g6z 6niine alindiginda, 6 hiicrelerinin
islev bozuklugu ve/veya somatostatin sinyalizasyo-
nunun bozulmasinin diyabetin etiyolojisine katkida
bulundugu sliphesizdir.

Elif Oztiirk

Bu hticrelerin 6nemi g6z 6niine alindiginda,
insanda & hiicrelerinin sayisinin oldukga az olmasi
onlarin fizyolojisi ve olasi tedavi miidahaleleri
Uzerine yapilan arastirmalari sinirlamakta. Su ana
kadar, & hiicrelerinin yonlendirilmis farklilagmasi
icin kurulu bir ydntem mevcut degildir. Bu ¢a-
lismada, fibroblast blylime faktori (FGF) 7'nin
pankreatik endoderm/progenitor farklilagsmasini
uyardigi, FGF2'nin ise FGF reseptor 1 araciligiyla
hiicreleri 6-hiicre hattina dogru yonlendirdigi
gosterildi. FGF2 ve FGF7'yi birlestirerek, insan kdk
hicrelerinden & hiicreleri elde etmek icin yenilikgi
bir farklilasma protokoli gelistirildi. Bu yaklagim,
sadece pankreas kokenli hiicrelerin farklilasmasini
yonlendirmekle kalmayip, ayni zamanda endoderm
ve endokrin énctlerinin indiiksiyonu sirasinda
onemli transkripsiyon faktorlerinin ve somatostatin
aktivatorlerinin ifade seviyelerini de etkilemektedir.

Elde edilen & hiicreleri, olgun RNA profilleri sergile-
mekte ve iyi bicimlenmis salgi granilleri Gretmekte.
Farkli uyaricilara yanit olarak somatostatin salgila-
yabilmekte ve ko-kdltiire edilmis B hiicrelerinden
ve nakil sonrasi fare 3 hiicrelerinden insulin salgisini
baskilayabilmekte. Calismada, 6 hiicreleri farelere
nakledilerek kan sekerinin kontrolii ve instlin
salinimindaki dnemleri arastiriimig, nakil yapilan
hiicrelerin alti hafta sonra canli kaldigi gosterildi.
Kan sekeri duizeyleri izlendiginde nakil grubu ile
kontrol grubu arasinda 6nemli bir farkin olmadig,
ancak nakil grubunda daha az kan sekeri dalgalan-
masi oldugu gézlendi. insilin salinimini baskilayan
somatostatin diizeyleri her iki grupta artmis, ancak
glukoz uyarimindan sonra nakil grubunda daha
fazla artis g6zlenmis ancak, glukoz yiklemesinden
sonra nakil grubunda instilin saliniminda bir azalma
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olmustur. Genel olarak, bulgular & hiicrelerinin
naklinin kan sekerini kontrol ettigini ve insilin
salinimini etkileyebilecegini, bu durumun da
diyabet arastirmalarindaki 6nemini gésterdigini
one siirmektedir.

Sonug olarak; FGF7’nin pankreasta endodermal
farklilasmayi uyardigi, uzun siireli FGF7 tedavisinin
somatostatin ve HHEX ifadesini artirarak & hiicrele-
rinin olusumunu arttirdigi, FGF2'nin FGFR1'i aktive

ederek daha gti¢li bir somatostatin uyaricisi olarak
belirlendigi, FGF7'ye FGF2 eklenmesinin somatos-
tatin ifadesini daha da arttirdigi, FGF2 ve FGF7’nin
pankreastaki 6 hiicrelerin etkinligini sinerjistik
olarak yonlendirdigi g6zlemlenmistir. Bu yenilikgi
yontem, insan pankreasindaki & hiicrelerini in vitro
olarak kok hiicrelerden tGretmeyi saglamakta ve
diyabet tedavisi icin ila¢ kesfi ve hiicre nakli ¢alis-
malari icin degerli bir kaynak sunmaktadir.

Kil Folikiilii Kok
Hiicreleri ve Nisi

Son calismalarda, kil folikiilii kok hiic-
relerine (KFKH) ait nisin karmasik do-
gasina ve kil folikiilii rejenerasyonunu
diizenlemedeki 6nemine vurgu yapil-
makta. Nature Reviews Molecular Cell
Biology’ de yayinlanan bir derlemede
[Zhang ve Chen, 2023], KFKH aktivitesi-
nin tanimlanmasindaki son gelismeler,
nis yapisi; hiicresel ve molekiiler
dogasi, kil folikiiliiniin morfogenezi,
rejenerasyonu ve yaslanmasindaki
temel islevleri ayrintilariyla ele alindy;
biz de bu yazimizda kisaca bunlara
deginecegiz.

Memelilerde kil folikilleri, organizmanin yasami
boyunca KFKH'nin periyodik aktivasyonuyla kil
Uretmek icin déngusel rejenerasyondan sireg-
lerinden gecer. Derinin dermis tabakasi icinde

yer alan kil folikdli nisin icinde bulunan KFKH'ne
komsu hiicreler ve bu bélgeden salgilanan faktorler
KFKH'nin davranisini kontrol eder. Hormonlar,
besinler, néronal sinyaller ve viicuttaki fizyolojik
degisiklikler de KFKH'lerin davranisini etkiler.

Nis-kok hiicre iletisiminde neler etkili?
KFKH, kil foliktilinin ¢ikinti olarak bilinen kalici b6-
[imnin alt kisminda bulunur. Cesitli hiicre tipleri
ve hiicre disi matriksin (ECM) bilesenleri KFKH'nin
yakininda organize olarak destek ve diizenleme icin
mikro cevre olusturur. Keratin 6'dan zengin olan
(K6*) i¢ cikinti hiicreleri, dermis papillalari ve
KFKH'ler ile dermal mezenkimal hiicreler tarafindan

Hande Yozgat

olusturulan ECM, klasik kok hiicre nisinin
¢ bilesenini olusturur. Dermal fibroblast-
lar, yag dokusu, kaslar, dogal ve adaptif bagisiklik
hicreleri, duyusal ve sempatik sinirler ile kan
damarlari ve lenfatik ka-

piller, kil folikiili ve KFKH

ile stirekli iliskili icindedir.

Son calismalar, KFKH'nin
davraniglarini diizenleme- Rt ‘
de farklr hiicre tiplerinin -~~~ ( \ \ \
ustlendigi nemli rolleri :
ortaya ¢ikarmistir.

Epitel ve mezen-
kim hiicrelerinin
iletisiminde hangi
sinyaller rol aliyor?
Morfogenez sirasinda epi-
tel ile mezenkim kokenli
dokular arasindaki ileti- \
sim, KFKH'nin belirlenme- \"“ mﬁummm
sinde 6nemlidir. Farelerde ,
embriyonik 13. glinden
(E13) baslayarak, dermisteki mezenkimal hiicreler,
daha sonra kil folikiiliine déniisecek olan yeni bir
ektodermal kalinlasma olan kil plakodunun (ek-
todermin bir yapi olusturmak tizere plaka benzeri
kalinlasmasi) altindaki dermal toplulugu olustur-
mak Uzere toplanir. Plakod ve dermal topluluk
arasindaki sinyallesme, gelisen kil folikiilinin farkh
bélgelerinde sinyallesme aktivitelerinin, 6zellikle
de Wnt/B-katenin sinyallesmesinde 6nemlidir.

Cre hatlari kullanilarak yapilan deneyler, KFKH
oncillerinin ilk olarak Wnt/B-katenin sinyalinin
daha dustik oldugu, gelismekte olan kil folikiliniin
st kisminda ortaya ciktigini gdstermistir. Zayif
Whnt/B-katenin sinyalleri, KFKH'nin olusumu igin 6n
kosul olan transkripsiyon faktori SOX9'un ifadesini

Kan Damar

L W

Dermal Papilla

kolaylastirir. Plakod icindeki Wnt seviyesi yiiksek
olan hiicrelerden salgilanan Sonic hedgehog'un
(SHH), Wnt seviyesi disuk olan hiicrelerin simetrik
bolinmesini sagladigini ve daha sonra KFKH'ye
donusecek olan Wnt diistik hiicrelerin havuzunu
genislettigini gostermistir. Ex vivo kiltir ortaminda
yapilan canli goériintilemede, KFKH'nin plakodun
bazal tabakasinin halka benzeri bir bélgesinden
olustugunu gdstermis ve progenitdr hiicrelerin
konumunun énemini vurgulamistir.

Dermal topluluk, yetiskin derisinde 'kil germ'i adi
verilen ¢ikinti tabaninin hemen altinda yer alan
ve KFKH ile dogrudan temas halinde olan dermal
papillaya donustr. Dermal papillalar, KFKH'nin
dizenleyicileri olarak tanimlanan ilk nis hiicre
tiplerinden birisini barindirir.

- Epidermis

— Sempatik Sinir

Duyu Siniri

|- Dermis

blylme faktorleri (FGF) ve BMP inhibitorlerinden
Noggin ve TGFB2 dermal papillada yogunlasir ve
kil germindeki Wnt diizeyi yikselir ve kil rejeneras-
yonunun ilk adimlarini baslatan aktive edici sinyaller
ortaya cikar. Lazerle indUklenen hiicre ablasyonu
(yakarak ortadan kaldirma) yaklasimi kullanilarak
dermal papillalarin ablasyonu, kil folikili rejene-
rasyonunun baslamasini engeller. Gerileme asa-
masinda, dermal papilladan baslatilan TGF sinyali
ve Wnt antagonistleri olan DKK2 ve Notum, bazal
epitel hicrelerinin hiicre 6limund indlkleyerek, bir
sonraki rejenerasyon déngisi icin KFKH havuzunu
korur. Dermal kilif hiicreleri, anajen asamada kil
folikiiliini ¢evreleyen bir grup 6zellesmis diiz kas
hicresidir. Katajen asamada dermal kilifin kasiimasi,
epitel ipligini ve dermal papillay: aktif olarak yukar
¢ceken mekanik kuvvet olusturarak KFKH ile yeniden

" baglanti kurmalarini ve telojen asamadaki kil foli-

kalind olusturmalarini saglar. Kil folikiilti kaynakh
endotelin 1(ET1)'in dermal kilif kasilmasini kontrol
ettigi gosterilmistir. ET1 dermal kilif hiicreleri
Uzerindeki endotelin reseptdriine baglanir ve bu
da kalsiyumla aktive olan miyozin hafif zincir kinaz
yolu ile kasilmayi tetikler.

Bir baska diizenleyici sinyal de adiposit dncusi
hiicrelerden gelir. Bu 6zellesmis fibroblastlar,
dermiste adipogenezden sorumlu ve kendilerini
yenilemelerini saglamak icin otokrin sinyal gorevi
goren trombosit kaynakli blyiume faktord alt biri-
mi A (PDGFA) salgilar. Adiposit dncileri tarafindan
salgilanan PDGFA, dermal papillalara etki ederek
KFKH aktivasyonu icin parakrin sinyal islevi gorr.
Buna karsilik, adiposit 6nciileri olgun adipositlere
farklilastiginda BMP salgilamaya baslar ve KFKH
aktivasyonunu engeller.

Yetiskin bir insanin derisinde, Plakot algermi Kl pegi Smma ol
kil folikulleri kil dongusi ~ G~ — - - _
olarak bilinen tekrarlayan Pt | qf KEKH

bir bliylime (anajen), geri-
leme (katajen) ve dinlenme
(telojen) evrelerinden gecer.
Telojen sirasinda, dermal
papilla hiicrelerinden gelen
kemik morfogenetik prote-
inleri (BMP'ler) gibi inhibitor
sinyaller, KFKH'nin sakin
durumunu korumak igin
diger inhibitor sinyallerle o
birlikte hareket eder. Anajene :
gecisle birlikte, fibroblast |

SHH ( )Noggln

Dermal adiposit—— |

I 7{ g 2

S Dermal paplia

Sempatik Sinir
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Haber-Yorum

Yuiksek Etki Degeri
Olan Dergilerde Seytan
Ayrintida Gizlidir!

Yiiksek etki faktoriine sahip dergilerde
yayinlanan makaleler bile hatasiz ol-
mayabilir; dolayisiyla bu yazinin amaci
okuyuculari bu gercegin farkinda
olmaya ve bilimsel makaleleri elestirel
bir gozle okumaya tesvik etmektir, zira
“seytan ayrintida gizlidir”.

Tipta arastirma sonuglariyla bilgi birikimini artir-
mak, hasta bakimini iyilestirmek icin vazgecilmez
bir aractir. Bu durum, nispeten yeni bir alan olmasi
ve tedavi seceneklerinin hizla gelistigi “lireme
tibb1” alaninda da 6nemlidir. Kanita dayal tedavi
yaklasimlarini temeli olan kanita dayali bilginin
temel tasi, yeni tedavi yaklasimlarinin faydalarini
odagina alan randomize kontrollt calismalardir.
Calismanin tasarimi ve performansi cok dnemlidir
ve dogru sekilde yirutildikleri takdirde saglam
sonuglar ¢ikarlabilir ve giinlik klinik rutin uygu-
lamalara girebilir. Yeni bulgularin bilim camiasina
yayllmasi, bilimsel dergilerde yayinlanmasi seklinde
gerceklesir ve derginin bu alandaki glicti ve 6nemi
kismen etki faktoriine yansir. Yayin dncesi akran
dederlendirme siireci, ¢calismanin tasarimindaki
hatalarin nlenmesinde en 6nemli roll oynar.
Dolayisiyla, yiiksek etki faktoriine sahip dergilerin
okuyuculari genellikle kapsamli hakem degerlen-
dirme siirecine glivenir ve bu nedenle yayinlanan
verileri sorgulamayabilir.

Klinik arastirmalar, bilgi edinmenin, tedavideki
ilerlemelerin ve iyilestirmelerin temelini olusturur.
Yiksek etki degeri olan dergilerdeki yayinlar,
okuyuculara ¢alismanin etik agidan saglam, ustaca
planlanmis ve gerceklestirilmis oldugu glivencesini
verir. Calismanin kalitesini ve bulgularini deger-
lendirmek icin makaleler, uzmanlar tarafindan
gobzden gecirme siirecine tabi tutulur. Bu sirecte,
calismanin yeniligi ve 6nemi, istatistiksel analiz de
dahil olmak tizere yontemlerin gecerliligi, yazim
kalitesi, veri sunumu ve calisma bulgulariyla mevcut
literatiir arasindaki olasi korelasyon degerlendirilir.

Alp Can

Klinik arastirmalarda “altin standart”
olarak adlandirilan vazgecilmez arastirma araci,
randomize kontrollii deneylerdir (RKD). Katilim-
cilarin calisma ve kontrol gruplarina rastgele
atanmasiyla kabul géren bu deneysel tasarimlar,
secim 6nyargilarini en aza indirmeyi amacglar ve
calismanin sonuclandinimasiyla birlikte gruplarin
karsilastinlabilir olmasini saglar. Bu tasarim, olasi
degiskenleri kontrol ederek belirli bir miidahalenin
etkileri hakkinda nedensel cikarimlar yapilmasini
mumkiin kilar. Calismalarin planlanmasi ve yiritul-
mesinde bir diger 6nemli husus da “esitlik"tir. RKD
tasarlanirken, klinik esitlik, miidahale etmemenin
(ne deney grubu ne de kontrol grubu icin) “daha

iyi olan” oldugu varsayimini ifade eder. Tedavi icin
iki veya daha fazla olasilik arasinda se¢im yapmak
icin saglam bir temelin olmadigi durumlarda, esitlik
durumu s6z konusudur.

Bir makale, yayinlanmak tizere degerlendirmeye
alinmadan 6nce kapsamli bir incelemeden gecirilir
ve yeterli kalitede oldugu dustinilirse, genellikle
hakemlerin yorumlarina verilen yanitlari aldiktan ve
buna uygun revizyonlar yapildiktan sonra yayin-
lanmak Gizere kabul edilir. Bu prosediiriin amaci,
makalenin dogruluk, kalite ve 6neminin bilim
camiasina duyurulmadan once titizlikle degerlen-
dirilmesini garanti altina almaktir. Bu siireg, bilimsel
bilginin degerlendiriimesinde ¢cagdas bir standart
olarak kabul edilse de zayif yonleri de bulunur
[Manchikanti ve ark, 2015]. Bunlarin arasinda en
goze carpan eksiklik degerlendirmeyi yapan ha-
kemlerin bir egitimden ge¢memis olmasi ve dolayi-
siyla degerlendirmelerinin bir standarda oturmamis
olmasidir [Blockeel ve ark., 2017]. Dahasi, son

birkac on yil icinde bilimsel yayinlardaki biiyik artis
nedeniyle, sadece bu zahmetli prosediire zaman
ayirabilecek ve ayni zamanda dikkatli bir inceleme
yapabilecek yetkinlikte olan bilimsel egitim almis
meslektaslarin sayisi da
talepleri karsilayamamasidir
[loannidis ve ark., 2023].

THE LANCET

Bu yazimizin amaci hakem
degerlendirme siirecindeki
olasi zayifliklari ve “ylksek etkili dergilerde” yayin-
landiklarinda bile makalelerin elestirel okumasinin
nasil 6nemli oldugunu gdéstermektir.

Bir 6rnek olmasi amaciyla, Zaat ve ark.nin Lan-
cet'teki (etki degeri=98) iki yayinina baktigimizda
[Zaat ve ark.,2023; Mackens ve Blockeel [Mackens
ve Blockeel, 2023] aclik etiketli, Glke capinda, ¢cok
merkezli, bir randomize klinik denemede, dondu-
rulmus embriyo transferi (DET) icin endometriyal
hazirhga yonelik iki farkl yaklagimin karsilastirildigi-
ni goriiyoruz. Bu ¢alismalar zamaninda yayinlanmis
onemli bir konuyu ele almaktadir. Son zamanlarda
daha dustik gebelik riskleri nedeniyle ilagla yapilan
endometriyum hazirligindan daha tstiin oldugu
one sirllen endometriyal hazirhgin dogal déngu-
de yapilmasi ve dolayisiyla islemi basitlestirmeyi
amaclamaktadir. Yazarlar, rekombinant insan koryo-
nik gonadotropin kullanilarak ovulasyonun tetik-
lendigi hastanedeki yaklasimla, idrarda LH kitlerinin
kullanimiyla evde ve maliyetsiz oviilasyon tespitiyle
yapilan gebelik oranlarini karsilagtirmiglardir.
Yazarlar, elde ettikleri bulgulara dayanarak, evde
yapilan yumurtlama takibinin embriyo transferinin
planlanmasi icin hastane kontrolli yumurtlama
takibinden daha tstln olmadigi sonucuna varmis-
lardir. Dogal dongti yaklasiminda, oviilasyonun
saptanmasi, embriyo transferi prosediiriiniin
planlanmasi icin dnemlidir; ¢linkii endometriyum,
korpus luteum tarafindan progesteronun salgi-
lanmasindan yaklasik 120 saat sonra reseptif hale
gelir. Progesteronun etkisi altinda, endometriyum,
proliferatif fazdan sekretuvar faza gecisi ifade eden
sekretuvar ve fonksiyonel dénlsiim gegirir. LH artigi
progesteron artisindan 6nce gerceklesir; ancak LH
artisi ile progesteron artisi arasindaki zaman araligi
degiskenlik gosterebilir ve LH'nin tepe noktasi
progesteron artisiyla ayni zamana denk gelebilir
[Coughlan ve ark,2023]. Evde tedavi goren hasta
grubunda serumda hormon testi yapilmamasi-

nin sonucu olarak, progesteron seviyesinin ne
kadar diisiik oldugu bu yayinda acikliga
kavusturulmamistir.

Zaat ve ark.nin makalesinde dikkate deger
bir baska eksiklik, s6z konusu ¢alismanin
tasariminin, hastanede yapilan girisimler-
de erken yumurtlama olasiligini barindir-
miyor olusudur. LH 6l¢im yapilmadan
folikull boyutu 16 ila 20 mm'ye ulastiginda yumurt-
lama indiklenmistir. Bu durum, idrarda LH artisinin
ve oviilasyonun gerceklestigini varsaymakta ve
fakat bunun 6l¢lilmedigini gostermektedir. Kaldi ki,
hastane kosullarinda yapilan girisimlerde serumda
veya idrarda LH 6l¢mek yaniltici olabilir; bir kez

yapilan 6lciimde gecikmis LH artigi atlanabilir veya
LH idrardan temizlenmis olabilir. Buna karsin, evde
yapilan 6l¢ciimlerde diizenli olarak yapilan idrar LH
testi, muhtemelen yumurtlama baslangicini/erken
yumurtlamayi tespit edebilecek ve dongiinlin
kendine 6zgu karakteristigine gére embriyo trans-
fer planlamasina izin verecektir. Daha da 6nemlisi,
hastanede izlenen grupta tespit edilemeyen erken
yumurtlama, endometrium ve embriyonik gelisim
evresi arasinda bir eszamanlama hatasiyla sonug-
lanabilir ve dolayisiyla bu grupta gebelik oraninin
azalmasina yol agabilir.

Bu yazi, sadece yiiksek etkili dergilerde yaymnlanan
calismalarda ne tir eksikliklerin olabilecegini
vurgularken, ayni zamanda elestirel okumanin
kaliteyi nasil ortaya ¢ikarabilecegini gdstermeyi
amaclamaktadir. Ornegin, JAMA'da (etki fakto-
ri=63) yayinlanan bir baska arastirmada Doyle ve
. ark. [Doyle ve ark; 2022],
JAMA embriyo transferi zaman-
lamasinin canli dogum
oranlari Gizerindeki etkisini
arastirmislar ve endometriyal reseptivite testiile
standart DET zamanlamasini karsilastirmisladir. Bu
calisma, tek ve 6ploid bir embriyonun transferinde
endometriyal reseptivite testi kullanilarak yapilan
DET'in zamanlamasinin, canl dogum oranlarini
artirmadigini géstermistir. Yazarlar, elde ettikleri
sonuclardan, endometriyal reseptivite testlerinin
rutin kullanim icin tavsiye edilmemesi gerektigi
sonucuna varmislardir. Bu calisma, halen tartismali
olan bir konuyu ele almasi agisindan 6nemlidir. S6z
konusu calisma randomizasyon dncesinde tutarli
bir metodoloji izleyerek, gruplarin karsilastirilabilir-
ligini saglamis ve inceleme altindaki miidahalenin,
calisma grubunu kontrol grubundan ayiran tek
bir fark olmasi nedeniyle taraf tutmayi
onlemis, bu da net sonuglarin ¢ikariimasi-
na olanak tanimistir.

Ozetle, hastalar icin tedavi seceneklerinin
iyilestirilmesinde ileriye doniik en giive-
nilir ve ilerici yol olarak bilimsel bilginin
saglam bir sekilde takip edilmesi cok
onemlidir. Yeni bulgulari elestirmek icin
bir g6zden gecirme slireci uygulanmaktadir; ancak
bu stire¢ milkemmel olmadigindan, yiiksek etkili
dergilerde yayinlanan makalelerin okuyuculari, bi-
limsel yayinlarin icerdigi kisitlamalarin ve potansiyel
onyargilarin farkinda olmali ve her kosulda oldugu
gibi buna da elestirel yaklasmalidir.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25675064/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28887106/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36939740/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37678290/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37683680/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37683680/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37202769/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36472596/
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Kongre, Sempozyum ve Kurslar

ESHRE 2024
Kongresinden Kesitler...

40. ESHRE (Avrupa insan Uremesi ve
Embriyoloji Dernegi) kongresi bu yil
7-10 Temmuz 2024 tarihinde Amster-
dam’da gerceklestirildi.
Amsterdam’a daha 6nce gitmemis ya da gitmeyi
planlayanlar icin ¢ok glizel bir sehir oldugu ifade
etmek istiyorum. Bisiklet trafiginden biraz basiniz
donebilir fakat sadece muizelerini gezmek icin bile
gidilmesi gerektigini diisiniiyorum. Ayrica bilim
ve sanat bir araya gelince tadina da doyum olmu-
yor. Aranizda bu tip seyahatlerin oldukga pahali
oldugunu dile getirenler oldugunu da biliyorum.
Bunlardan biri de benim. Fakat hakkini veren bir
bilimsel etkinlige katihp etraftaki glizelliklerden
faydalaninca “iyi ki yaptim!” diyorsunuz.

|/ Vo AN

\ Tt

Gelelim kongreye...Kongrenin acilisindan son
gline kadar tiim programi elimden geldigince
takip etmeye calistim. icerigi oldukca dolu ve
verimli bir kongreydi. Sabah 08:30'dan aksamstu
18:00'a kadar vaktin nasil gectigini anlamadim bile.
Farkli konularda bircok calisma ayri ayri salonlarda
sunuldu. 10 dakikalik aralarda 6nemli markalarin
standlarinda 5 dakikalik sunumlariyla yaptiklari

frem inang

teknolojinin katkilari belirtildi. Salonlara
gecis alanlarinda poster sunumlarini da izledim.
Yani adim attiginiz her yerde bilimsel bir aktivite
icerisinde olmak muazzamdi. Bunun yaninda farkh
tlkelerden insanlarla iletisime ge¢mek de oldukca
keyifliydi.

Acilis konugmasinda bu yil rekor seviyede bildiri
gonderimi oldugu aciklandi. Yapmis oldugumuz
calismanin da [inanc ve ark., Human Reproduction,
Supplement 1: 2024] bu kongrede onay almis
olmasi ayri bir mutluluktu.

Genel agidan degerlendirdigimde calismalari klinik
ve temel tip bilimleri agisindan ayirabilirim. Temel
tip bilimlerinde daha fazla gelismenin oldugu soy-
leyebilirim. Klinik agidan baktigimizda da dikkatimi
ceken konu “yapay zeka” iliskili calismalar oldu.
“Yapay zeka” kavrami tartisma konusu elbette.
Fakat benim goriisim “yapay zekayi calismalarinda
dogru kullananlar kazanir! Nasil teknoloji hayati-
mizda blyuk kolaylklar sagliyorsa “yapay zeka” da
laboratuvarlarda ayni islevi gérecegini distiniiyo-
rum. Bu konuyla ilgili ilging birkag ¢alisma sizlere
aktarmak istiyorum. ilk calisma Meksika'dan...
Yapay zekanin kullanimiyla kiimulis-ovosit
komplekslerinden olgun ovositlerin (MIl) tahminini
Uzerine bir calisma. Arastirmacilar olgunlasmamis
oositlerden graniloza hiicrelerinin ¢ikarilmasinin
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonunda (ICSI) kritik
bir adim oldugu belirtiyor. Kimulis-ovosit komp-
lekslerinin morfolojisiyle ovosit olgunlugu arasinda
belirli bir korelasyon olmasina ragmen %100

dogru olmadigi belirtiimekte. Yapilan prospektif
calismada Eylul-Aralik 2023 tarihleri arasinda 145
hastayi (ortalama yas=39,3 yil) iceriyor. Arastirma-
cilar Ebner kriterlerine gére 4 grup olusturulmus: 1.
Grup: 192 kiimiliis-ovosit kompleksi (olgun olmasi
bekleniyor), kabarik ve parlak korona ve kiimiilis; 2.
Grup: 318 kiimiils-ovosit kompleksi (olgun olmasi
bekleniyor) kabarik kiimulis gosteren; 3. Grup:

208 kiimliis-ovosit kompleksi (olgun olmasindan
stipheleniliyor) parlak koronali kiimiilts-ovosit
kompleksi; 4. Grup: 213 kiim{ills-ovosit kompleksi
(olgun olmadigindan siipheleniliyor) gértinir oosit
olmadan yogun kiimulisli yapi icermekte. Dokuz
deneyimli embriyolog tarafindan yapilan manuel
kiimulus-ovosit kompleksi degerlendirmesi sonu-
cunda MIl ovosit degerlendirmesi 1. Grup: %73,5; 2.
Grup: %79,5; 3. Grup: %50,3 ve 4. Grup: %46,9 olarak

belirtilmis. Yapay zeka ile MIl ovositleri icin deger-
lendirmede ise 1. Grup: %79,16; 2. Grup: %87,1; 3.
Grup: %83,17 ve 4. Grup: %73,23 olarak gosterilmis.
Sonuglar, 3. ve 4. gruplar icin manuel yontemle
karsilastinldiginda yapay zeka degerlendirmesinin
lehine 6nemli farkliliklar ortaya koymakta (p<0,001).
Bu sonuglar, olgunlasmamig ovosit oldugu diisi-
nilen gruplar icin Ml ovositlerini tahmin etmede
istlin bir performans gostermekte. Bu sonuclar

da ileriki zamanlarda basaril gebelik oranlarinin
artacagini diistindlirmekte [Jimenez Medina ve ark.,
Human Reproduction, Supplement 1: 2024].

Baska bir calisma ise; olgun bir ovositin 6ploid bir
blastosiste dontisme olasiligini invaziv olmayan

ve gorlintli analizli yapay zeka modeliyle tahmin
etmesini konu almakta. Blastosistlerin genetik
durumu, implantasyonu ve déngi basarisini biyuk
Olclide etkilemekte. Bu nedenle implantasyon
oncesi genetik tani, transferde blastosist secimine
yardimci olmak igin rutin olarak kullaniimakta.
Blastosistte ortaya ¢ikan kromozom anormalliklerin
¢ogu maternal kokenlidir; bu da siirecin en erken
asamasinda ovositten yararlanilabilecek degerli
bilgilere sahip olabilecegini gdstermekte. Bu
calisma, 6ploid veya anodploid trofektoderm biyopsi
sonugclarina sahip 3 klinikten verilerle 9.260 olgun
ovosit goriintlisii incelenmis. Olusturulan yapay
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insan embriyonik kék hiicrelerinden
tiiretilmis olan pankreas adacik hiicreleri

zeka modellemesiyle ovosit asamasinda 6ploid
blastosist tahminin basarili oldugu ortaya konul-
mus. Bu veriler blastosist asamasina gelmeden ve
invaziv bir ydntem olmadan yapay zekayla ovosit
asamasinda potansiyel genetik durumu hakkinda
bilgi edinmek basarili gebelik dongisiine kritik
bilgiler saglayacagi dusiintilmekte [Mercuri ve ark.,
Human Reproduction, Supplement 1: 2024].

Bu 6nemli kongreye iliskin diger gézlemlerimi
KHB'nin 53. sayisinda sizlere aktarmak istiyorum.
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