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Merhaba...

Sayisi hizla artan arastirmalar ve farkli klinik yak-
lagimlar, kok hiicre alanini son yillarin en dinamik
bilim konularindan birisi haline getirdi, kugkusuz.
Ulkemizdeki kok hiicre calismalari daha cok he-
matopoetik ve mezenkimal kék hiicreler tGizerinde
yogunlasmis durumda. Yillar 6nce yayinlanan insan
kaynakli embriyonik kék hiicre tizerindeki ¢calisma-
lari engelleyen tedbir kararlarinin bunda etkisi olsa
gerek.

Kok hiicre alaninda yayin yapan bilimsel dergilerin
sayisi son on yilda adeta logaritmik olarak artt.
Bazilari etki faktorii en yuksek dergiler arasina girdi.
Bunun aciklamasi su; bu alanda yazilan yayinlarin
bazilari saglik alaninin en ¢ok atif alan calismalari
durumundalar. Bu nedenle, bu alandaki ilk 10
derginin yayin kabul etme orani son 5 yilda oldukca
distu. Bundan 10 yil dnce yayinlanan bir makaleyi
artik ayni dergide yayinlamak cok zor hale geldi.
Bunun lizerine, kdk hiicre alanina ¢ok sayida agik
erisimli (open access) yeni dergi girdi. Yayinlanan
kitap sayisi da artti, en dnemli artis dokuya 6zgi
kok hucreler ve rejeneratif tip tizerinde oldu.

Ulkemizde yillardir kok hiicre konusunda azimsan-
mayacak sayida kongre ve sempozyum diizenlen-
mekte. Bu etkinliklere uzmanlarin yani sira ¢ok sayi-
da yuksek lisans, doktora ve uzmanlik 6grencisinin
katilmasi, konuya olan ilginin en somut gdstergesi.
Buna karsin, tilkemizde kok hiicre konusunda
haber ve yorumlara yer veren, hizli sirkiile edilen
ve kdk hiicre calismalarina 6zgi bir biltenin
eksikligi duyulmakta. Bu eksiklikten yola ¢ikarak
yayin yasamina elinizdeki bu ilk sayiyla baslayan
Kok Hiicre E-Biilteni (KHB), bu alandaki gelisme-
leri haber ve yorumlarla size iletmeyi amaclayan
Ulkemizin ilk biltenidir. Sadece elektronik olarak
hazirlanan ve e-posta yoluyla okuyucuyla bulusan
bu bilten, yayinlandiktan sonra www.kokhucre-
bulteni.com adresinden de indirilebilir. Biilteni
e-posta yoluyla almak isteyenler, web sayfasindaki
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ilgili yere bilgilerini girerek biltenin e-posta yoluyla
kendilerine iletilmelerini saglayabilirler.

iki ayda bir olarak yayinlanmakta olan KHB'nin
kapsaminda kok hiicre ile ilgili her trlU arastirma
Ozeti, haber, yorum, sdylesi, duyuru ve ilan yer
almakta. Amag, okuyucuyu konunun uzmanlarinin
kaleme aldigi haber ve yorumlarla bulusturmak,
bu konuda bir dil ve gorus birligi saglamaktir. 2013
sonunda yayinlamis oldugumuz Kok Hiicre. Biyo-
lojisi, Tuirleri ve Tedavide Kullanimlari baslikli
kitabin ardindan aldigimiz yiizlerce geri bildirim,
bize bu konuda 6zellikle genc arastirmacilarin ok
buyuk bir bilgi acligi icinde oldugunu gosterdi.

Bu gereksinimden yola cikarak KHB gibi bir sireli
yayinin alanda biytk bir boslugu dolduracagina
inaniyoruz.

Kuskusuz, KHB'nin yasayabilmesi hem okuyucu
hem de yazar-yorumcu olarak sizlerin ilgisine bagli.
Bu konuda acik bir ¢cagri yaparak stirekli ve konuk
yazarlara yer verecegimizi bltin i¢tenligimizle
bildirmek isteriz. Yeri gelmisken belirtmeliyiz ki,
KHB her hangi bir meslek grubunun, dernegin,
veya Universitenin yayin organi degildir; “bilgi
paylasildikca yayilir” ilkesinden gti¢ alan bagimsiz
bir girisimdir. Bize her konuda goris bildirmeniz
icin info@kokhucrebulteni.com adresini
kullanabilirsiniz.

Bir sonraki sayida bulusuncaya kadar hosca kalin...
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Pluripotensiye Giden En
Kisa Yol: STAP hiicreleri
ve sonrasi!

Bu yilin en ¢ok konusulan ve tartisilan konularindan
birisi, belki de Nature’in 30 Ocak 2014 sayisinda
yayinlanan ve ayni grup tarafindan kaleme alinan
iki makale oldu [Obokata ve ark. Nature 505:
676-680, 2014; Obokata ve ark. Nature 505: 641-647,
2014]. Somatik bir hiicreden pluripotensiye, hatta
totipotensiye donus konusunda olagandisi bir
teknigin gecerli olabilecegini gosteren Japonya
Riken Enstitlisi Gelisim Biyolojisi Merkezi'nden
Obokata ve ark. kimyasal ve mekanik olarak
uyardiklari yeni dogan fare lenfositlerinde pluri-
potensinin kazanildigini géstermis ve bu hicreleri
Stimulus-Triggered Acquisition of Pluripotency
(STAP) olarak isimlendirmisti. Her iki makalede de
hiicrelerin zayif asit ortamda tutulmasi veya dar
bir kilcal tlipten gecirilerek sikistirilmasi, hiicrede
o6limi veya timor olusumunu baslatmak yerine,
beklenmeyen bir bicimde, her hiicre tiriine
farklilasabilme yetisi (totipotensi) kazandirmisti.
Bitkilerde, amfibiyada, stiriingen ve kuslarda

bu tir dediferansiyasyon (geriye farklilasma)
ornekleri goriilse de, memeli hiicrelerinde bunun
gerceklesmesi ancak bazi kanser tiirlerinde ortaya
cikan olagan disi bir durum. Ornegin timsahlarda
1st degisimine duyarli hiicreler cinsiyetin belirlen-
mesinde rol oynayabilir; benzeri durum kurbagada
gorilebilir; deneysel olarak deriyi olusturacak olan
hicreler disiik pH'da tutuldugunda beyin hiicre-
lerine donusebilir. Obokata ve ark. pluripotensinin
kazanildigini géstermek icin bir raportor proteini
izlemisler, lenfosit 6zelligini hizla kaybeden hiicre-
ler bir stire sonra embriyodaki blastomerlerin sahip
oldugu proteinleri ifade etmeye baslamistir. Elde
edilen bu hiicreler normal yolla olusturulmus fare
embriyolarina verildiginde kimera olusturmustur.
STAP hiicreleri pluripotensiyi destekleyen kilttr
ortaminda birakildiginda cogalmis ve embriyonik
kok hiicrelerin temel 6zelliklerini kazanmiglardir.
Bu bulgular arasinda belki de en sasirtict olani STAP
hiicrelerle olusturulan kimeralarda embriyon disi
yapilarin (trofoblastlar, plasenta, amniyon vb.) da
ortaya ¢ikiyor olmasidir. Bu durum STAP hiicrelerin
totipotent olabileceklerini duisiindlirmstur; yani
s0z konusu yontemle gen nakliyle gerceklestirilen
uPK hiicrelerindeki pluripotensiden daha ytiksek
bir farkllasma yetenegi kazaniimaktadir. Ustelik
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tanitilan ydntem uPK hiicrelerinin olusturulmasinda
kullanilan ydonteme gore daha hizli, ucuz ve verimli
gozikmektedir.

Obokata ve ark. bu yontemi énce yeni dogan fare-
lerin lenfositlerinde denemisler, daha sonra farenin
diger organlarindan (beyin, deri ve akciger) alinan
hiicrelerin de bu doniisimi basariyla gerceklesebi-
leceginin kanitlarini sunmusglardir. Arastirmacilar bu
yontemle somatik hiicrelerin yaklasik %25'inin sag
kaldigini, sag kalanlarin da %30’unun pluripotensi
donlsimune yanit verdigini ileri sirmektedir.

Cevresel
etkenlerin
pluripotensi-
nin kazanilma-
sinda nasil bir
etkisi oldugu
heniiz gizemi-
ni korumakta.
Bu calismalarin
ilerleyebilmesi
icin bunun
molekdler
mekanizmanin
ortaya
cikariimasi
gerekecek. Bu calismalarda imzasi olan Harvard
Universitesi'nden C. Vacanti “bu hicrelerin ortaya
ctkisi hasara karsi doga ananin verdigi temel hiicresel
yanit olabilir” seklinde yorum yapmistir. Calismaya
imza atan arastirmacilarla ayni enstittide ¢alisan

S. Yamanaka, bu gelismeyi cekirdek program-
lamasinda 6nemli bir asama olarak nitelemis,
ozellikle klinik calismalarda degeri olabilecek bir
teknik olarak yorumlamistir. Ancak simdilik yetiskin
bir somatik hiicrenin veya insan hticrelerinin bu
donlsimu gerceklestirip gerceklestirmedigi
bilinmemektedir.

STAP hiicreleriyle olusturulmus kimera

© H. Obokata ve ark. Nature 505, 2014.

Butlin bu olan bitene karsin, bazi arastirmacilar
onerilen bu ydntemlerin tekrarlanabilirligine
kuskuyla yaklasmakta. Hiicrede olusturulan bu stres
tiimdrijenik olabilir mi veya bir baska mekanizmayla
hiicreyi tahrip edebilir mi? gibi sorularin yanitlarinin
daha net ortaya ¢ikarilmaya gereksinimi oldugu
kuskusuz. California Universitesi'nden P. Knoepfler
bu hiicrelerle ve arastirmacilarla iliskili olarak kendi
blogunda yaptigi yorumlarda ayni grubun tg yil
once yetiskin organizmasinda VSEL adini verdikleri
pluripotent bir hiicre grubunun varliginiileri
surduklerini, ancak kendisinin boyle bir hiicrenin
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varligina inanmadigi yazmistir. Yeri gelmisken, VSEL
konusundaki gelismelere ve yorumlarimiza KHB'nin
bir sonraki sayisinda yer vermeyi planladigimizi
belirtelim.

STAP hiicreleriyle iliskili gelismeler merakla izlenir-
ken ve teknigin bagimsiz laboratuvarlar tarafindan
tekrarlanabildigi test edilirken (ayni teknigin
kullanildigr halde benzer sonucun ortaya ¢ikmadigi
Dr. Kenneth Ka Ho Lee tarafindan Researchgate

de bildirildi) ilging bir haber bu konuda 6nemli bir
kuskunun olusmasina neden oldu. Makaleyi yayin-
layan ekibin makalede sunulan sekiller (izerinde
kopyalama, diizeltme; verilerde asirma yaptigi
(plagiarizm), bazi sekillerin daha 6nce yayinlanan
makalelerden alindigi 6ne stirtildl. Riken Enstitlisi
bunun Uzerine bir sorusturma baslatarak yazarlarin
savunmasini istedi ve su sonuca vardi “makalede
oklarla isaretlenmis renkli hiicrelerin dogal olmayan
gértintiileri tizerinde yapilan mantiplasyonlar
okuyucuyu yaniltmak amaciyla bilingli olarak
yapilmamustir”. Ancak Mayis basinda ayni komitenin
kararlar makalelerde cesitli maniplasyonlarin
yapildigi yoniinde oldu. Obokata’nin bu karara
itirazi da reddedildi.

Dr. Haroku Obokata

Ozetle; simdilik bu yéntemin hiicre programla-
masinda bir devrim gibi sunulmasi biiyiik oranda
golgelenmis gdriinmekte. Ancak en azindan ge-
nom ile cevrenin birbirinden nasil etkilenebildiginin
bir 6rnegdi oldugunu séylemek sanirim yanlis olmaz.
Ancak bu olaydan baska 6nemli dersler ¢cikarmak
da olasi. Heniiz yargi karari tamamlanmamis ve
makaleler Nature'dan geri cekilmemis olsa da, bu iki
makalede sunulan verilerin Gizerindeki sis perdesi
makalelerde adi gegen Riken Enstitlisu arastir-
macilarinin ve Harvard Enstitlisi'niin deneyimli kok
hicre bilimcisi Vacanti'nin kredisini dnemli 6l¢lide
diistirmiis durumda. Uyeleri arasinda s6z konusu
makalelerin yazarlarinin da bulunmasi Riken
Enstitiisii inceleme Komitesi'ni de zor durumda
birakmig olmali. Bundan sonraki gelismeleri hep
birlikte izleyecegiz.

Uyarilmis Pluripotent
Kok Hiicrelerin Klinikte
Kullanimi Miimkiin
Olabilecek mi?

Kok hiicre alaninda, uyarilmis pluripotent

kok (uPK) hiicrelerin cok heyecanli bir alanin
acilmasina 6ncilik ettidi, su gétiirmez bir gercek.
Son yillarda uPK hticrelerinin tretimi ve deneysel
kullanimlarinda son derece hizli adimlar atildi.
Ancak timdrijenik 6zellik tastyor olmalari, birgok
hekimi bu hiicrelerin tedavide yeri olamayacagina
inandirmis durumda. Uretimleri sirasinda mutajenik
ozellikler kazaniyor olmalarinin yani sira nakledilen
onkogenlerin hiicre icinde etkinlesiyor olmasi,

bu goriist destekleyici bulgular arasinda énemli
yer tutarken, 6te yandan bu hiicrelerle yapilan bir
dizi hayvan calismasinda tedavi edici etkilerinin
kanitlanmasi bu isin diger yoniinii yansitmakta.

uPK hiicrelerinin ilk kez 2006 yilinda Uretilmesinden
bu yana gelistirilen ¢cok sayida teknik sayesinde

bu hticreleri daha yiiksek oranda elde etmek ve
daha az riskli olmalarini saglamak mimkdin. ilk kez
Yamanaka ve ark. Oct4, Sox2, KIf4 ve c-Myc (OSKM)
olarak bilinen transkripsiyon faktorlerini kodlayan
nikleotidleri hiicre icine retrovirislerle vererek bu
programlamayi %0.1 oraninda basarmisti. Bilindigi
gibi, 2014'ln basinda Nature’'da yayinlanan iki ¢alis-
mayla [Obokata ve ark. Nature 505: 676-680, 2014;
Obokata ve ark. Nature 505: 641-647, 2014] yeniden
programlama igin gecici pH degisikliklerinin de
yeterli olabilecegi gosterildi. Gergi bu iki calismada
one sirillen sonuglarin tekrarlanabilirliginin
tartismali olmasi ve deneylerin sadece fotal lenfo-
sitlerde ylrittlmis olmasi, bu teknigin yayginhigini
golgelemekte ise de gerek virlslerle gerekse diger
yollarla KIf4 ve c-Myc gibi onkojenik programlama
genlerinin hiicrede etkinlestirilmesi, timor olusum
riskini hala yliksek diizeyde tutmakta. Ortaya ¢citkma
olasiligi en yiiksek olan timor tipi teratomdur
(germ tabakalarindan kaynaklanan iyi huylu
embriyolojik tiimér). Oyle ki, teratom olusturma
yetisi uPK hticrelerinin pluripotensini kanitlamada
oteden beri altin standart olarak kullanilmaktadir.

Hicresel tedavi uzmanlari bu hiicrelerin klinikte
kullanimi konusunda iki temel gorus etrafinda
toplanmakta. 2012 yilinda Yang ve ark. tarafindan
yapilan calismada [Yang ve ark. Chest 140: 1243-
1253, 2011] intravendz olarak enjekte edilen uPK
hicrelerinin farede endotoksin ile olusturulmus
deneysel akut akciger harabiyetinde teratom
olusturmadan tedavi edici etkisinin gosterilmesi,
bu hiicrelere olan gliveni artirmissa da, kisa stre
icinde bunun tersi sonuglar da bildirilmistir. Okita
ve ark’nin 2011 yilinda uPK hiicreleriyle embriyonik
kok hiicreleri imminojenite agisindan kiyaslamalari
sonucunda yaptiklara yorumlara [Okita ve ark. Circ
Res 109: 720-721, 2011] yanit gecikmemis, Zhao ve
ark. bu hticrelerin asla klinikte kullanilamayacadi
yorumunu yapmislardir [Zhao ve ark. Nature 474:
212-215, 2011].

Tumor olusumu agisindan yapilan ¢alismalari
birbiriyle kiyaslamak oldukga gti¢ olsa da, bugiin
ulastigimiz bilimsel gercek, bu hiicrelerin immaino-
lojik yonden saglam hayvanlarda bile timor
olusturabilmeleri; dolayisiyla heniz klinik acidan
tam glivenli olmadiklar yéniindedir. Ancak insanda
goriilen bazi hastaliklarin hayvan modellerinde
timor olusumunun gorilmemis olmasi da,
Uzerinde durulmasi gereken 6nemli bir bulgudur ve
bu konudaki ikinci gortisii savunanlarin dayanagini
olusturmaktadir. uPK hiicrelerinin elde edildigi
tarler (insan, sican, fare), kullanilan vektorler
(retrovirlsler, adenovirisler, lentivirlsler), nakil tipi
(allo veya kseno), hedeflenen organlar, transplan-
tasyon icin gecen siire ve timorin histolojik tanisi
gibi degiskenler calismalar arasindaki farklar olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Tumor taramasinda kullanilan
tekniklerin duyarhhgi bile timorin rapor edilme
sikhgini etkileyen faktorlerden birisidir.

Bugdin icin, timoriin ortaya ¢ikmasi icin gereken
kosullarin ne oldugunu tam olarak bilemiyoruz.

O nedenle olgulari matematiksel bir denklem
kullanarak degerlendiremiyoruz; sonuclar gézlem-
lere dayaniyor. Bu denklem ¢oziiliinceye degin
farklilasmamis olan pluripotent hiicrelerin tedavi
amaciyla insanda kullaniimasi simdilik miimkiin
gOzikmiyor.

Oye yandan, Miura ve ark.nin 2009 yili ve Tsuji

ve ark. 2010 yili calismalari “gUvenilir uPK hiicresi

klonlan” kavraminin gelismesine dnculik etti. Bu

hiicreler preklinik olarak omurilik yaralanmasinda
yari-farkhlastirilmis olarak denendi; yani tedavi

amaciyla kullanilan hiicreler ne pluripotent
diizeyde ne de tamamen farklilastiriimislardi
[Kobayashi ve ark. PLoS One 7:e52787, 2012]. Bunun
yani sira, guvenilir olmayan uPK hiicre dizilerini
daha giivenilir hale getirmek icin daha 6nce
embriyonik kok hiicrelerde yapildigr gibi genetik
olarak ayiklama ve diizeltme yapilabilicedi 6ne
strdlda. uPK hiicre kolonilerini gtivenli kilabilmek
icin “intihar genleri”nin kullanilmasi da 6nerilmekte
[Zhong ve ark. Mol Ther 19: 1667-1675, 2011]. Lin

ve ark’'nin gosterdigi gibi hlicre cogalmasindan
sorumlu siklin-bagimli kinazlarin mikro RNA ile
sessizlestirilmesiyle hicreler hiicre bolinme
dongusi sirasinda da glivenli hale getirilebilmekte
[Lin ve ark. Cancer Res 70: 9473-9482, 2010]. Diger bir
yontem de bazi farmakolojik ajanlarin kullanilmasi
olabilir. Bir anti-diyabetik ajan olan metformin bir
metabolik timar baskilayicisi olan AMP ile uyarilan
protein kinazi etkinlestirerek teratom olusumunu
engellemekte. uPK hiicrelerinin yari-farklilastiriimis
ornegi Japonya'daki Riken Enstittisti Gelisim Biyolo-
jisi Merkezi tarafindan Agustos 2013'te baslatilan ilk
klinik calisma. Bu calismada makula dejenerasyonu
olan hastalarda otolog uPK hiicrelerinden elde
edilecek epitel hiicreleri hasar gérmis olan retina
pigment hiicrelerini onarmak tizere kullanilacak.

.
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Riken Enstitiistiniin kullanacagi uPK hiicreleri

Sonug olarak; gliniimiizde uPK hiicrelerinin klinik
calismalarda oncelikle glivenliginin, sonra da
etkinliginin sorgulandigi bir dénemdeyiz. Beklenti,
yari-farkhlastinlmis hiicrelerle timor ortaya ¢ikma
olasiligi diiserken tedavi etkinliginin striiyor olmasi.
Kuskusuz, birkag calismanin sonuglari bu hiicrelerin
glvenilir ve etkin olduklarini géstermeye yetmey-
ebilir. Umariz ki; uPK hiicrelerinin kaderi tarihte
Uimit verip de daha sonra basarisizlikla sonuglanan
ornekler gibi olmaz ve simdilik tedavisi miimkian
olmayan hastaliklarin iyilestirilmesinde bir hiicresel
tedavi secenegi olarak kullanima girer.
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Ureme Hiicreleri

Spermatozoonun
Ovosite Nasil
Tutundugu Bulundu!

ingiltere, Cambridge’teki Wellcome Trust Sanger
Enstitlist bilim insanlarindan Enrica Bianchi

ve ekibi, saygin bilim dergilerinden Nature'da
[Nature 2014 Apr 24; 508: 483-7] yayinladiklari
“Juno, Izumo’nun yumurtadaki reseptoridir ve
memelilerde fertilizasyonun gerceklesmesi icin
gereklidir (Juno is the egg Izumo receptor and is
essential for mammalian fertilization)” baslikli
calismalariyla spermatozoonun ovositi fertilize
etme isleminin baslangici konusunda merak edilen
onemli bir soruya yanit vermis oldular.

Bilindigi gibi fertilizasyon spermatozoon ve ovositin
birbirini tanimasi ve genotip olarak yeni bir orga-
nizmanin olusmasi icin bu iki hiicrenin flizyonlarini
gerektirir. Bu iki hiicrenin birbirini tanimasi hiicre
yuzey reseptor proteinlerine baghdir. 2005 yilinda,
Japon bilim adamlari Inoue ve ark. [Nature, 434,
234-238, 20051 immiinglobdilin Ust-ailesinin de bir
Uyesi olan ve Japonlarin diigiin tapinaginin adina
atfen Izumo?1 adini verdikleri, spermatozoon
yuzeyindeki bir reseptoriin ovosit ile flizyonunda
temel bir molekil oldugunu gostermislerdi. Bunun
izleyen calismalar ovositin lizerinde bulunan

ve spermatazoonu tanimayi saglayan boélgenin

ne oldugunu bulmayi amaglamisti. Yapilan
arastirmalar bir hiicre yiizeyi glikoproteini olan
CD?9 lizerine odaklandi. CD9'un ovosit ylizeyinde
yer aldidi, spermatozoon icin bir reseptdr gérevi
olmasinin yaninda hiicrede adezyon ve migrasyon
gibi stireclerde rol oynadigi 6ne surrtldi. Sonraki
calismalar CD9 proteininin spermatozoon-ovosit
tutunmasinda yeterli olamadigini gosterdi.

Kisa stire 6nce yayinlanan E. Bianchi ve ekibinin
yaptigi molekiler temelli bir calismayla, ovosit
Uzerindeki Folr4'lin (folik asit reseptor 4) diger aile
tyelerinden farkli olarak folik asit mekanizmasinda
etkili olmadigini bunun yerine spermatozoonun
ylzey reseptoriyle etkilesime girerek fertili-
zasyonda rol oynadigi gosterildi. Daha sonra

antik Roma’da evlilik ve dogurganlik tanricasi

Ozgir Cinar - Sule Kizil

olan “Juno” adini verdikleri Folr4, spermatozoon
yuzeyindeki lzumo1 ile etkilesime girerek fertili-
zasyonun gerceklesmesini sagladi. Ekip, Juno'nun
ovositin spermatozoon tarafindan taninmasini
sagladigini ancak hiicre zarlarinin flizyonunda
gorev almadigini ifade etmekte. Bunun yani sira bu
calismada Juno ve Izumo1'in birbirlerine baglan-
masiyla polispermi blogunun da gerceklestigi ve
boylece poliploid embriyolarin olusumuna engel
olundugu da belirtilmekte. Bundan sonra yapilacak
calismalarla spermatozoonun ovosite yonelmede
kullandigi mekanizmalar, iki hiicre zarinin kaynas-
masinda ve ovositin mayozunu tamamlayarak
gelisimini ilerletmesinde gorev olan molekiillerin
neler oldugunu bulmak hedeflenmektedir.

anti-Juno

Izumol

Fertilize olmamus bir ovosite isaretli (kirmizi sinyal) zumo1
proteini verildiginde ovositteki reseptdriine baglanarak
ovositin etrafini sardigi izlenmekte. Ovositler anti-Juno
primer antikoru ile isaretlendiginde de (yesil sinyal) ovositin
cevresini saran bir sinyal izlenmekte. Bu bulgular bir yandan
Izumol proteininin ovosit zarina tutundugunu gosterirken
bir yandan da Juno’ya baglanacak bir antikorun da benzer
bir baglanma gésterdigini ortaya koymakta.

& Metaphase Il

®

Yesil sinyalin anti-Juno antikoruyla isaretlenmis ovositlerde
Juno proteininin varligini gésterdigi (soldaki resim); ferti-
lizasyondan hemen sonra ovosit ylizeyinde Juno ifadesinin
mayozun ilerlemesiyle birlikte azaldigi (orta ve sagdaki
resimler) goriilmekte. Béylece Juno ifadesinin azalmasi
ovosite baska spermatozoonlarin tutunmasini engellemekte
(polispermi blogu).

Ureme Hiicreleri

Ovaryum kok hiicreleri
ve neo-ovogenez
tartismalarina T.A.T.'li
(Tilly, Albertini, Telfer)
bir bakis: Gliniimiiziin
bilimsel bulgulari
yarinin klinik pratigi mi?

“Eski kokler” hipotezi

1951 yilinda Sir S. Zuckerman'in fetiistin ovaryu-
munda gerceklestirdigi deneyler disi meme-
liler fetal yasamda belirlenen ve erigkinde
degismeyen (yenilenmeyen) sabit sayida
yumurta ile dogarlar dogmasinin temellerini
olusturmustu. Zuckerman’in o yillardaki labora-
tuvar kosullarinda elde ettigi kanitlar 1870 yilinda
Waldeyer ve ark. tarafindan ortaya atilan disi
memelilerde germ hiicre liretimi dogumla
sona erer hipotezinden farkl degildi. Sonraki 50
yilda Zuckerman’in bu ¢alismasi ovaryum gelisimi,
fonksiyonu ve yetmezligi ile ilgili tim deneysel
ve klinik gozlemleri derinden etkiledi, ta ki 2000'li
yillarin basina kadar.

“Bizler yumurtanin bir daha asla iiretilemeye-
cegini biliyorduk” dogmasi yeniden mikroskop
altinda

J. Tilly ve ekibinin 2004 yilinda Nature’'da yayinladigi
bir calismayla ovaryumda mitoz boliinme gosteren
ovosit kok hiicrelerinin oldugu ve bu hiicrelerin
dogumdan sonra da ovosit ve folikll olusumunu
destekleyebildigini belirten bulgularyla yeni bir
tartisma ateslendi. Hemen sonraki yil Cell'de yayin-
lanan makalelerinde ayni grup kemoterapi alan
farelerde kemik iliginin kaybolan ovosit rezervini
destekleyebildigini bildirildi.

2006 yilinda farkh gruplardan biri Tilly’nin bulgu-
larini destekleyen [J. Kerr ve J. Findlay, Reproduction]
ve digeri ise desteklemeyen [R. Gosden ve A.
Wagers, Nature] artarda iki makale yayinlandi. Ovar-
yum ve ovosit biyolojisi calisan 6nci laboratuvar-

lardan (D. Albertini ve E. Telfer) Tilly’nin bulgularina
elestiriler yapildi. Telfer, Albertini ile yayinladig

bir yazida [Cell, 2005] “Tilly'nin sonuglarini kuvvetle
ortaya koyup savundugunu ve buna elbette hakki
oldugunu, ancak sonuglarin bazilarini diis kirikligina
ugrattigini, ¢linkd Tilly’nin kendi kendini yanlis
anlasilan bir hayalperest gibi takdim ettigini ve
bircogunun da bunu anlayamadigini (1)" séyleyerek
sert sekilde elestirdi. Ancak bunu izleyen acikla-
malarinda Telfer, Tilly’nin kendisine yapilan bilimsel
elestirileri iyi karsilayabildigini ifade ederek bu
tutumunu yumusatti.

Ciler Celik Ozenci

2007 yilinda Albertini ve Gliney Florida, Tampa'dan
meslektasi D. Keefe eriskin insan ovaryumunda
germ hicre hatt
kokenli hiicrelerin
varhiginiya da
ovositleri yeniledigini
gostererek erigkin
kadinlarda yeni
ovositler iiretilir
tartismasini klin-
isyenler arasinda :
“oyalayici”, temel arastirmacilar arasinda ise
“kapanmis” bir olgu olarak nitelendirdiler. Telfer ve
Gosden ise bu siirecte tartisma kapilarinin agik ol-
dugunu belirterek Tilly'nin bulgularinin kendisinin
ovosit mattirasyonu konusunda yaptigi laboratuvar
calismalarina yeni yaklasimlar sagladigini sdylediler.
Telfer iki hipotezin de dogru olabilecegini; hem

- dogumdan gelen
sabit bir yumurta
poptlasyonu
oldugunu hem de
uygun kosullarda
gerekirse aktive olan
ve eriskinde yumurta
Uretebilen bir kok
hiicre poplilasyonu
olabilecegini
“yardimci folikiil” kavrami ile sorgulamaya basladi.
Gosden ise dogmanin yeni teknolojilerle tekrar
go6zden gecirilmesinin bir sakincasi olmadigini

T.S. Elliot’un siirinden bir kag dize ile ifade etti; “At
the end of all our exploring/Will be to arrive where

we started/And know the place for the first time.”
Harvard'da kok hiicre biyologu olan A. Wagers

Dr. Jonathan Tilly
. U

Dr. David Albertini.
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konuyla ilgili ilk bulgularin hatali oldugunun kanit-
landigini ancak bu tartismanin transdiferansiyasyon
kavrami gibi yeni streclerin kesfi agisindan dnemli
oldugunu soyledi.

ilk bulgulardan giiniimiize kadar 10 yilda neler
oldu?
Tartismanin baslangicindan itibaren konuyla ilgili
makaleleri literattirde gérmek miimkiin. Dogmanin
gozden gecirilme siirecinin baslangicindan tam 8
yil sonra Tilly ve grubu Nature Medicine’de (2012)
erigkin fare ve insan ovaryumunda mitotik olarak
aktif germ hiicrelerinin ovosit benzeri yapilari
olusturarak in vitro ve in vivo ortamlarda yeni folikl
olusturabildiklerini gosterdiler. Ayni dergi ve sayida
Telfer ve Albertini konuyu “haberler ve gorisler”
bélimiinde yayinladiklari insan ovaryumunda
kok hiicre arayislari baslikli yazilarinda degerlen-
direrek sonuglari “kayda deger” bulduklarini ifade
ederek bu makalenin bulgularini 6zetlediler. Nisan
2014'te Briiksel'de gerceklestirilen Stem cells:
Origins, genetics, properties and significance
for fertility preservation baslikli ESHRE Campus
toplantisinda Telfer, grubunun konuyla ilgili en
son calismalarindan kesitler verdi. Telfer, kendi
laboratuvarinda
gelistirdikleri
cok asamali
ovaryum dokusu
kltdr sistemini
kullanilarak
Tilly ile ortaklasa
yurattikleri
calismalarinda Til-
Nt e 2 ly'nin kendi labo-
“.Dr.Exelyn il ratuvarinda insan
ovaryumlarindan
ovogonyal kok hiicrelerin izole edilebildigini ve bu
hiicrelerin cevrelerine somatik hiicreleri toplayarak
ovosit benzeri/folikil yapilan olusturabildiklerini,
bagimsiz laboratuvarlarin da bu hiicreleri benzer
bicimde elde edebilmesi gerektigini ifade etti.
Ovaryumdaki somatik hiicrelerin ovogonyal kok
hicrelere etkisini test etmek icin Turner Sendromlu
kadinlarin ovaryumlariyla yaptiklari bir bagka
calismalarinda ise saglikli kadinlardan elde edilen
ovogonyal kék hiicrelerin Turner Sendromlu kadin-
larin ovaryumlarina verildiginde ovosite donlseme-
diklerini; ancak Turner Sendromlu kadinlardan elde
edilen ovogonyal kék hiicreleri normal ovaryumlara

verdiklerinde folikul gelisiminin desteklendigini be-
lirtti. Bu calisma, somatik ¢evrenin normal yapisinin
ve fonksiyonunun ovogonyal kék hiicre gelisiminin
desteklenmesi icin dGnemini gésteren dnemli bir
bulgu olarak yorumlanabilir.

Sonug¢: Neo-ovogenez kanitlari yeterli mi?

2004 yilinda Tilly ve grubu tarafindan ortaya konan
bulgularla yeniden gézden gegirilen kadinlar sabit
bir ovaryum folikil sayisi ile dogar ve bu folikdl
havuzu yenilenemez bilgisi glinimiizde neo-ovo-
genez ve beraberinde eriskin ovogonyal kék hiicre
kavraminin sorgulanmasina kadar ulasti.

Tilly, Albertini, Telfer ve bu konuya kanita dayali
verilerle katki saglayan diger arastirmacilarin
bulgulari literatiire birbiri ardina adeta akmaktadir.
2014 yilinin ilk yansi itibariyle diyebiliriz ki; Greme
biyolojisi alaninda ¢ok az baslik (ovogonyal kok
hiicreler vardir ya da yoktur) bu denli tartisma
baslatmistir. Eriskin ovogonyal kok hiicrelerin
insanlar da dahil diger memeli tiirlerinden de elde
edilebildigini gosteren kanitlar literatiirde giderek
artmaktadir. Normal fizyolojik kosullarda bu
hiicrelerin ne amaci oldugu bilinmemekle birlikte
neo-ovogenezin gerceklestigini destekleyen gii¢lu
kanitlar henliz yoktur. Diger yandan, anormal ya da
bozuk kosullarda ovogonyal kék hiicrelerin in vivo
olarak aktive olup olmadigini dederlendiren ileri
calismalara gereksinim vardir. Simdiye kadar ortaya
konan bulgularin insan kisirliginin tedavisine ve
dogurganliginin korunmasina yonelik klinik uygu-
lamasina daha uzun bir yol var gibi goriinse de,
gelecekte ovogonyal kok hiicrelerle yeni tedavilerin
gelistirilmesi olasi goriinmektedir.
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View From Booth-91: Extra virgin olive oil and
stem cells!

Kursad Turksen

This is how we start.

Studies of stem cells and their role in regeneration
are not new. But how better to harness
the potential of stem cells in for tissue re-
pair and regeneration “on demand” has
become a consuming pursuit for many.
Understanding the rules of the engage-
ment for different tissue and organ types
is an important goal.

It is very seldom that one thinks about stem cells
while enjoying dinner in a favorite restaurant,
but that is exactly what | found myself
doing the other evening. Indeed, while
thinking about my own nutrition, | started
thinking about the question: "How does
what we eat affect stem cell metabolism
and functions?” Through various forms of
media, we are blitzed daily with aspects
of the health benefits of various diets, so
why not consider how the components

of popular dinner - wine, extra virgin

oil, broccoli, etc, affect the dormancy,
metabolism or activity or responsiveness of stem
cells, be they hemopoietic, epidermal, cardiac or
other. Certainly, my musings on stem cells were
unfettered as | enjoyed a feeling of contentment
over my dinner.

I shall share in KHB, some of the recent
advances in stem cell biology that we
have gained from normal development
and disease states in the future from this booth.

Clay: See ya later, Maxwell !
Slaughter: Until that time, Eustice, until that time..!
from the movie “Soldier in the Rain" (1963)

KONGRE, SEMPOZYUM ve CALISTAYLAR

12th ISSCR Annual Meeting
18-21 Haziran 2014 - Vancouver, Kanada
Ozet Génderme Son Tarihi: 1 Mayis 2014

Stem Cells and Regenerative Medicine Congress
2014 (Ticari kongre)

15-16 Eylul 2014 - Boston, A.B.D.

Bu kongre kapsaminda World Cord Blood WW
Stem Cells and BioProcessing Congress 2014 de diizenlenmektedir.
3 Haziran 2014 - Londra, ingiltere

Ozet Gdénderme Son Tarihi: 10 Mart 2014 From Stem Cells to Human Development
21-24 Eylil - Surrey, ingiltere

5th International Congress on Stem Cells and
Tissue Regeneration

8-11 Temmuz 2014 - Dresden, Almanya

Ozet Gonderme Son Tarihi: : 15 Nisan 2014

Stem Cells in Cancer and Regenerative Medicine
9-12 Kasim 2014 - Heidelberg, Almanya
Ozet Génderme Son Tarihi: 5 Haziran 2014

ISEH 43. Annual Scientific Meeting
21-24 Adustos 2014 - Montreal, Kanada

New York Stem Cell Foundation 9th Annual
Conference
22-23 Ekim 2014 - Newyork, A.B.D.

Cancer Stem Cell Conference Ozet Génderme Son Tarihi: 22 Agustos 2014

17-20 Agustos 2014 - Cleveland A.B.D.

Ozet Gonderme Son Tarihi: 1 Haziran 2014 Till & McCulloch Meetings

27-29 Ekim 2014 - Ottowa, Kanada
Ozet Génderme Son Tarihi: 8 Eyliil 2014


https://www.regonline.co.uk/builder/site/Default.aspx?EventID=1248356
www.isscr.org/home/2014annualmeeting
www.stemcellcongress-dresden.org
www.stemcellcongress-dresden.org
www.iseh.org/%3Fpage%3D2014Montreal
www.ncrm.us/Events/csc/landing.cfm
www.terrapinn.com/conference/stem-cells-and-regenerative-medicine-congress/index.stm
www.terrapinn.com/conference/stem-cells-and-regenerative-medicine-congress/index.stm
www.terrapinn.com/conference/world-cord-blood-congress/index.stm
www.terrapinn.com/conference/world-cord-blood-congress/index.stm
http://workshops.biologists.com/workshop_sept_2014.html
www.embl.de/training/events/2014/STM14-01/
www.nyscf.org/events/annual-conference
www.nyscf.org/events/annual-conference
www.cvent.com/events/2014-till-mcculloch-meetings/event-summary-1cf51b19216c49adaa4b3171e4fc0694.aspx
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Cellular Therapies Manufacturing & Clinical
Trials in Canada Workshop
29-30 Ekim 2014 - Ottowa, Kanada

Global Controls of Stem Cells
5-7 Kasim 2014 - Singapur
ilk Ozet Génderme Tarihi: 7 Temmuz 2014

World Stem Cell Summit San Antonio
3-5 Aralik 2014 - San Antonia, Texas, A.B.D.

American Society of Hematology

56th ASH Annual Meeting and Exposition
6-9 Aralik 2014 - San Franscisco, A.B.D.

Ozet Génderme Son Tarihi: 5 Agustos 2014

Stem Cell Energetics

9-11 Aralik 2014 - Berkeley, San Francisco, A.B.D.

Ozet Génderme Son Tarihi: 22 Agustos 2014 -
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2014-15 yillar: iginde
lilkemizde diizenlenecek olan
kok hiicre konulu kongre,
sempozyum ve kurslari
duyurmak igin litfen bize
ulasiniz.

info@kokhucrebulteni.com '

KURSLAR

The Business of Regenerative Medicine:
New Therapies, New Models
14-16 Temmuz 2014 - Toronto, Kanada

Regenerative Medicine Essentials:
From the Fundamentals to the Future
21-25 Temmuz 2014 - Winston Salem, A.B.D.

YENI CIKAN KiTAPLAR

STEM CELLS: An Insider’s Guide
Paul Knoepfler (University of Cali-
fornia, Davis, ABD), Eyliil 2013, World
Scientific Publishing Company.

Bu kitap Paul Knoepfler'in yeni kitabi.
Bu kitapta kok hiicre tedavilerine
iliskin heyecan verici tartismalar okuyucunun hayal
glcline sunuluyor. Kok hiicrelerin insanin yaslanma
ve Greme dinamiklerini nasil degistirecegi tim
riskleri ve etik zorluklariyla birlikte tartisiliyor.

Yazar bu kitapla kok hiicre tedavileriyle ilgili dogru
bilinen yanlislari ve umut vaat eden gelismeleri
birbirinden ayirarak okuyucuya dogru ve glivenilir
bilgi sunmayi amacliyor. Kok hiicreler Alzheimer,
multiple skleroz, otizm gibi hastaliklarin tedavisinde
kullanilabilir mi? Bu uygulamalar giivenli mi? Kok
hiicreler daha gen¢ goériinmemizi saglayabilir mi ya
da yaslanmayi geciktirebilir mi? Bu ve benzeri pek
cok soru bu kitapta yanit buluyor.

ESSENTIALS OF STEM CELL
BIOLOGY

Editorler: Robert Lanza, Anthony
Atala. Kasim 2013, Academic Press.

Essentials of
STEM CELL BIOLOGY

Handbook of Stem Cells kitabinin
Sl Ozeti olarak tasarlanan bu kitap
kok hiicre alanindaki son gelismeleri yakindan
izlemek isteyen arastirmacilar, pratisyenler ve
ogrenciler icin dnemli bir kaynak. Kitap 7 editor,
200'den fazla akademisyen ve bilim adaminin énci
calismalariyla olusmus olan glinimiz kok hiicre
anlayisini temsil ediyor. Eriskin ve embriyonik
kok hucrelerle ilgili son arastirmalari diinyaca
bilinen uzmanlarin géziinden anlatiyor. Temel
biyolojiden erken embriyonik gelisime, insana
6zgu hastaliklarinda kok hiicre kullanimindan, etik
diizenlemelere ve hastalara bakis acisinda kadar
tim kok hticre konularini kapsiyor.

A MANUAL FOR DIFFERENTIATION
OF BONE MARROW-DERIVED
STEM CELLS TO SPECIFIC CELL
TYPES

Editorler: Gilson Khang (Chonbuk
National University, Korea), Tatsuya
Shimizu (Tokyo Women'’s Medical

Bone Marrow-derived

Srem Cells o
Specific Cell Types

University, Japonya) ve Kee Woei Ng (Nanyang
Technological University, Sinagapur), Ocak 2014,
World Scientific Publishing Company.

Bu kitap kemik iligi kaynakli kok hiicrelerin
ozellesmis hiicre tiplerine farklanma protokollerini
konu alan ilk kitap. Lisans ve lisansiisti 6grenci-
lere yonelik kitapta agirlikli olarak farklandirma
protokollerinde kiiclik molekdillerin kullanimi,
sitokinler ve polimerik doku iskelelerine iligkin
bilgiler yer aliyor. Okuyucuya kemik iligi kaynakli
kok hiicrelerin farklanmasinda 6ne ¢ikan mikro
cevrenin fiziksel veya kimyasal olarak degistirildigi
bircok yontem sunuluyor.

KOK HUCRE. BiYOLOJisi,
TURLERI VE KLINiK
KULLANIMLARI

Yazar: Alp Can (Ankara Universitesi
Tip Fakdltesi, Histoloji ve Embri-
yoloji Anabilim Dali), Eylul 2013,
Akademisyen Yayinevi.

Kok hiicrelerin temel 6zelliklerinin yani sira insan
ve deney hayvanlarindan elde edilen glincel

AYIN FOTOGRAFI

verilerin 6zglin ¢izim ve fotograflarla aktarildig,
yasam bilimlerinde egitim alan ve arastirma yapan
mezuniyet dncesi ve sonrasi bilim insanlarinin
hedef alinarak hazirlandig, dilimizde bu kapsamda
kaleme alinmis ilk basvuru kitabi. Sade diliyle
kapsadigi pek ¢cok konuyu anlasilabilir kilan bu eser
her arastirmaci, klinisyen ve 6grencinin kiitip-
hanesinde yerini almasi gereken bir “basucu ve
ders kitabi”. Kitabin kapsamli iceriginin yani sira cok
sayida yabanci terimin Tuirkce'deki karsiligr anlam
batinluglne dikkat edilerek sunulmus. Konu, 3
Kisim ve 19 Bolimde ele alinmis, 207 renkli, orijinal
fotograf/sekil ve 81 orijinal tablo ile desteklenmis.
Bunun 6tesinde, kok hiicre alaninda sik¢a kullanilan
terimlerin ve tanimlarin dilimizdeki karsiliklar,
uluslararasi literatiirde kullanilan ingilizce isimle-
riyle ve kisaltmalariyla birlikte biyiik bir liste olarak
kitabin basinda yer almakta. Kitabin sonunda da
ise okuyucularin kaynak olarak kullanabilecegi,

kok hiicre isaretleyicileri, CD molekdilleri, kok

hiicre alanindaki tarihsel gelisim, sitokinler, insan
viicudunda bulunan hiicreler tipleri gibi 5 6nemli
liste ek olarak verilmis.

Primer néronal kék hicre
kdiltiiriinde farkhlasmakta
olan hiicreler (turuncu-sari) ve
bunlanin tirevi olan hiicreler
(mavi-yesil-mor).

©H. Liang ve T. Ghashghaei (North Carolina State University).


www.worldscientific.com/worldscibooks/10.1142/8821
www.elsevier.com/books/essentials-of-stem-cell-biology/lanza/978-0-12-374729-7
www.elsevier.com/books/essentials-of-stem-cell-biology/lanza/978-0-12-374729-7
www.worldscientific.com/worldscibooks/10.1142/8937
www.worldscientific.com/worldscibooks/10.1142/8937
www.worldscientific.com/worldscibooks/10.1142/8937
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http://www.worldstemcellsummit.com/san-antonio-host-2014-world-stem-cell-summit
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