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Editör’den
Merhaba...
Sayısı hızla artan araştırmalar ve farklı klinik yak­
laşımlar, kök hücre alanını son yılların en dinamik 
bilim konularından birisi haline getirdi, kuşkusuz. 
Ülkemizdeki kök hücre çalışmaları daha çok he­
matopoetik ve mezenkimal kök hücreler üzerinde 
yoğunlaşmış durumda. Yıllar önce yayınlanan insan 
kaynaklı embriyonik kök hücre üzerindeki çalışma­
ları engelleyen tedbir kararlarının bunda etkisi olsa 
gerek.

Kök hücre alanında yayın yapan bilimsel dergilerin 
sayısı son on yılda adeta logaritmik olarak arttı. 
Bazıları etki faktörü en yüksek dergiler arasına girdi. 
Bunun açıklaması şu; bu alanda yazılan yayınların 
bazıları sağlık alanının en çok atıf alan çalışmaları 
durumundalar. Bu nedenle, bu alandaki ilk 10 
derginin yayın kabul etme oranı son 5 yılda oldukça 
düştü. Bundan 10 yıl önce yayınlanan bir makaleyi 
artık aynı dergide yayınlamak çok zor hale geldi. 
Bunun üzerine, kök hücre alanına çok sayıda açık 
erişimli (open access) yeni dergi girdi. Yayınlanan 
kitap sayısı da arttı, en önemli artış dokuya özgü 
kök hücreler ve rejeneratif tıp üzerinde oldu.

Ülkemizde yıllardır kök hücre konusunda azımsan­
mayacak sayıda kongre ve sempozyum düzenlen­
mekte. Bu etkinliklere uzmanların yanı sıra çok sayı­
da yüksek lisans, doktora ve uzmanlık öğrencisinin 
katılması, konuya olan ilginin en somut göstergesi. 
Buna karşın, ülkemizde kök hücre konusunda 
haber ve yorumlara yer veren, hızlı sirküle edilen 
ve kök hücre çalışmalarına özgü bir bültenin 
eksikliği duyulmakta. Bu eksiklikten yola çıkarak 
yayın yaşamına elinizdeki bu ilk sayıyla başlayan 
Kök Hücre E-Bülteni (KHB), bu alandaki gelişme­
leri haber ve yorumlarla size iletmeyi amaçlayan 
ülkemizin ilk bültenidir. Sadece elektronik olarak 
hazırlanan ve e-posta yoluyla okuyucuyla buluşan 
bu bülten, yayınlandıktan sonra www.kokhucre-
bulteni.com adresinden de indirilebilir. Bülteni 
e-posta yoluyla almak isteyenler, web sayfasındaki 

ilgili yere bilgilerini girerek bültenin e-posta yoluyla 
kendilerine iletilmelerini sağlayabilirler. 

İki ayda bir olarak yayınlanmakta olan KHB’nin 
kapsamında kök hücre ile ilgili her türlü araştırma 
özeti, haber, yorum, söyleşi, duyuru ve ilan yer 
almakta. Amaç, okuyucuyu konunun uzmanlarının 
kaleme aldığı haber ve yorumlarla buluşturmak, 
bu konuda bir dil ve görüş birliği sağlamaktır. 2013 
sonunda yayınlamış olduğumuz Kök Hücre. Biyo
lojisi, Türleri ve Tedavide Kullanımları başlıklı 
kitabın ardından aldığımız yüzlerce geri bildirim, 
bize bu konuda özellikle genç araştırmacıların çok 
büyük bir bilgi açlığı içinde olduğunu gösterdi. 
Bu gereksinimden yola çıkarak KHB gibi bir süreli 
yayının alanda büyük bir boşluğu dolduracağına 
inanıyoruz.

Kuşkusuz, KHB’nin yaşayabilmesi hem okuyucu 
hem de yazar-yorumcu olarak sizlerin ilgisine bağlı. 
Bu konuda açık bir çağrı yaparak sürekli ve konuk 
yazarlara yer vereceğimizi bütün içtenliğimizle 
bildirmek isteriz. Yeri gelmişken belirtmeliyiz ki, 
KHB her hangi bir meslek grubunun, derneğin, 
veya üniversitenin yayın organı değildir; “bilgi 
paylaşıldıkça yayılır” ilkesinden güç alan bağımsız 
bir girişimdir. Bize her konuda görüş bildirmeniz 
için info@kokhucrebulteni.com adresini 
kullanabilirsiniz.
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Pluripotent Hücreler
Pluripotensiye Giden En 
Kısa Yol: STAP hücreleri 
ve sonrası !
Bu yılın en çok konuşulan ve tartışılan konularından 
birisi, belki de Nature’in 30 Ocak 2014 sayısında 
yayınlanan ve aynı grup tarafından kaleme alınan 
iki makale oldu [Obokata ve ark. Nature 505: 
676-680, 2014; Obokata  ve ark. Nature 505: 641-647, 
2014]. Somatik bir hücreden pluripotensiye, hatta 
totipotensiye dönüş konusunda olağandışı bir 
tekniğin geçerli olabileceğini gösteren Japonya 
Riken Enstitüsü Gelişim Biyolojisi Merkezi’nden 
Obokata ve ark. kimyasal ve mekanik olarak 
uyardıkları yeni doğan fare lenfositlerinde pluri­
potensinin kazanıldığını göstermiş ve bu hücreleri 
Stimulus-Triggered Acquisition of Pluripotency 
(STAP) olarak isimlendirmişti. Her iki makalede de 
hücrelerin zayıf asit ortamda tutulması veya dar 
bir kılcal tüpten geçirilerek sıkıştırılması, hücrede 
ölümü veya tümör oluşumunu başlatmak yerine, 
beklenmeyen bir biçimde, her hücre türüne 
farklılaşabilme yetisi (totipotensi) kazandırmıştı. 
Bitkilerde, amfibiyada, sürüngen ve kuşlarda 
bu tür dediferansiyasyon (geriye farklılaşma) 
örnekleri görülse de, memeli hücrelerinde bunun 
gerçekleşmesi ancak bazı kanser türlerinde ortaya 
çıkan olağan dışı bir durum. Örneğin timsahlarda 
ısı değişimine duyarlı hücreler cinsiyetin belirlen­
mesinde rol oynayabilir; benzeri durum kurbağada 
görülebilir; deneysel olarak deriyi oluşturacak olan 
hücreler düşük pH’da tutulduğunda beyin hücre­
lerine dönüşebilir. Obokata ve ark. pluripotensinin 
kazanıldığını göstermek için bir rapörtör proteini 
izlemişler, lenfosit özelliğini hızla kaybeden hücre­
ler bir süre sonra embriyodaki blastomerlerin sahip 
olduğu proteinleri ifade etmeye başlamıştır. Elde 
edilen bu hücreler normal yolla oluşturulmuş fare 
embriyolarına verildiğinde kimera oluşturmuştur. 
STAP hücreleri pluripotensiyi destekleyen kültür 
ortamında bırakıldığında çoğalmış ve embriyonik 
kök hücrelerin temel özelliklerini kazanmışlardır. 
Bu bulgular arasında belki de en şaşırtıcı olanı STAP 
hücrelerle oluşturulan kimeralarda embriyon dışı 
yapıların (trofoblastlar, plasenta, amniyon vb.) da 
ortaya çıkıyor olmasıdır. Bu durum STAP hücrelerin 
totipotent olabileceklerini düşündürmüştür; yani 
söz konusu yöntemle gen nakliyle gerçekleştirilen 
uPK hücrelerindeki pluripotensiden daha yüksek 
bir farklılaşma yeteneği kazanılmaktadır. Üstelik 

tanıtılan yöntem uPK hücrelerinin oluşturulmasında 
kullanılan yönteme göre daha hızlı, ucuz ve verimli 
gözükmektedir.

Obokata ve ark. bu yöntemi önce yeni doğan fare­
lerin lenfositlerinde denemişler, daha sonra farenin 
diğer organlarından (beyin, deri ve akciğer) alınan 
hücrelerin de bu dönüşümü başarıyla gerçekleşebi­
leceğinin kanıtlarını sunmuşlardır. Araştırmacılar bu 
yöntemle somatik hücrelerin yaklaşık %25’inin sağ 
kaldığını, sağ kalanların da %30’unun pluripotensi 
dönüşümüne yanıt verdiğini ileri sürmektedir. 

Çevresel 
etkenlerin 
pluripotensi­
nin kazanılma­
sında nasıl bir 
etkisi olduğu 
henüz gizemi­
ni korumakta. 
Bu çalışmaların 
ilerleyebilmesi 
için bunun 
moleküler 
mekanizmanın 
ortaya 
çıkarılması 
gerekecek. Bu çalışmalarda imzası olan Harvard 
Üniversitesi’nden C. Vacanti “bu hücrelerin ortaya 
çıkışı hasara karşı doğa ananın verdiği temel hücresel 
yanıt olabilir” şeklinde yorum yapmıştır. Çalışmaya 
imza atan araştırmacılarla aynı enstitüde çalışan 
S. Yamanaka, bu gelişmeyi çekirdek program­
lamasında önemli bir aşama olarak nitelemiş, 
özellikle klinik çalışmalarda değeri olabilecek bir 
teknik olarak yorumlamıştır. Ancak şimdilik yetişkin 
bir somatik hücrenin veya insan hücrelerinin bu 
dönüşümü gerçekleştirip gerçekleştirmediği 
bilinmemektedir. 

Bütün bu olan bitene karşın, bazı araştırmacılar 
önerilen bu yöntemlerin tekrarlanabilirliğine 
kuşkuyla yaklaşmakta. Hücrede oluşturulan bu stres 
tümörijenik olabilir mi veya bir başka mekanizmayla 
hücreyi tahrip edebilir mi? gibi soruların yanıtlarının 
daha net ortaya çıkarılmaya gereksinimi olduğu 
kuşkusuz. California Üniversitesi’nden P. Knoepfler 
bu hücrelerle ve araştırmacılarla ilişkili olarak kendi 
blogunda yaptığı yorumlarda aynı grubun üç yıl 
önce yetişkin organizmasında VSEL adını verdikleri 
pluripotent bir hücre grubunun varlığını ileri 
sürdüklerini, ancak kendisinin böyle bir hücrenin 
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Uyarılmış Pluripotent 
Kök Hücrelerin Klinikte 
Kullanımı Mümkün
Olabilecek mi?
Kök hücre alanında, uyarılmış pluripotent 
kök (uPK) hücrelerin çok heyecanlı bir alanın 
açılmasına öncülük ettiği, su götürmez bir gerçek. 
Son yıllarda uPK hücrelerinin üretimi ve deneysel 
kullanımlarında son derece hızlı adımlar atıldı. 
Ancak tümörijenik özellik taşıyor olmaları, birçok 
hekimi bu hücrelerin tedavide yeri olamayacağına 
inandırmış durumda. Üretimleri sırasında mutajenik 
özellikler kazanıyor olmalarının yanı sıra nakledilen 
onkogenlerin hücre içinde etkinleşiyor olması, 
bu görüşü destekleyici bulgular arasında önemli 
yer tutarken, öte yandan bu hücrelerle yapılan bir 
dizi hayvan çalışmasında tedavi edici etkilerinin 
kanıtlanması bu işin diğer yönünü yansıtmakta. 

uPK hücrelerinin ilk kez 2006 yılında üretilmesinden 
bu yana geliştirilen çok sayıda teknik sayesinde 
bu hücreleri daha yüksek oranda elde etmek ve 
daha az riskli olmalarını sağlamak mümkün. İlk kez 
Yamanaka ve ark. Oct4, Sox2, Klf4 ve c-Myc (OSKM) 
olarak bilinen transkripsiyon faktörlerini kodlayan 
nükleotidleri hücre içine retrovirüslerle vererek bu 
programlamayı %0.1 oranında başarmıştı. Bilindiği 
gibi, 2014’ün başında Nature’da yayınlanan iki çalış­
mayla [Obokata ve ark. Nature 505: 676-680, 2014; 
Obokata  ve ark. Nature 505: 641-647, 2014] yeniden 
programlama için geçici pH değişikliklerinin de 
yeterli olabileceği gösterildi. Gerçi bu iki çalışmada 
öne sürülen sonuçların tekrarlanabilirliğinin 
tartışmalı olması ve deneylerin sadece fötal lenfo­
sitlerde yürütülmüş olması, bu tekniğin yaygınlığını 
gölgelemekte ise de gerek virüslerle gerekse diğer 
yollarla Klf4 ve c-Myc gibi onkojenik programlama 
genlerinin hücrede etkinleştirilmesi, tümör oluşum 
riskini hala yüksek düzeyde tutmakta. Ortaya çıkma 
olasılığı en yüksek olan tümör tipi teratomdur 
(germ tabakalarından kaynaklanan iyi huylu 
embriyolojik tümör). Öyle ki, teratom oluşturma 
yetisi uPK hücrelerinin pluripotensini kanıtlamada 
öteden beri altın standart olarak kullanılmaktadır.

Hücresel tedavi uzmanları bu hücrelerin klinikte 
kullanımı konusunda iki temel görüş etrafında 
toplanmakta. 2012 yılında Yang ve ark. tarafından 
yapılan çalışmada [Yang ve ark. Chest 140: 1243-
1253, 2011] intravenöz olarak enjekte edilen uPK 
hücrelerinin farede endotoksin ile oluşturulmuş 
deneysel akut akciğer harabiyetinde teratom 
oluşturmadan tedavi edici etkisinin gösterilmesi, 
bu hücrelere olan güveni artırmışsa da, kısa süre 
içinde bunun tersi sonuçlar da bildirilmiştir. Okita 
ve ark’nın 2011 yılında uPK hücreleriyle embriyonik 
kök hücreleri immünojenite açısından kıyaslamaları 
sonucunda yaptıklara yorumlara [Okita ve ark. Circ 
Res 109: 720-721, 2011] yanıt gecikmemiş, Zhao ve 
ark. bu hücrelerin asla klinikte kullanılamayacağı 
yorumunu yapmışlardır [Zhao ve ark. Nature 474: 
212-215, 2011]. 

Tümör oluşumu açısından yapılan çalışmaları 
birbiriyle kıyaslamak oldukça güç olsa da, bugün 
ulaştığımız bilimsel gerçek, bu hücrelerin immüno­
lojik yönden sağlam hayvanlarda bile tümör 
oluşturabilmeleri; dolayısıyla henüz klinik açıdan 
tam güvenli olmadıkları yönündedir. Ancak insanda 
görülen bazı hastalıkların hayvan modellerinde 
tümör oluşumunun görülmemiş olması da, 
üzerinde durulması gereken önemli bir bulgudur ve 
bu konudaki ikinci görüşü savunanların dayanağını 
oluşturmaktadır.  uPK hücrelerinin elde edildiği 
türler (insan, sıçan, fare), kullanılan vektörler 
(retrovirüsler, adenovirüsler, lentivirüsler), nakil tipi 
(allo veya kseno), hedeflenen organlar, transplan­
tasyon için geçen süre ve tümörün histolojik tanısı 
gibi değişkenler çalışmalar arasındaki farklar olarak 
ortaya çıkmaktadır. Tümör taramasında kullanılan 
tekniklerin duyarlılığı bile tümörün rapor edilme 
sıklığını etkileyen faktörlerden birisidir. 

Bugün için, tümörün ortaya çıkması için gereken 
koşulların ne olduğunu tam olarak bilemiyoruz. 
O nedenle olguları matematiksel bir denklem 
kullanarak değerlendiremiyoruz; sonuçlar gözlem­
lere dayanıyor. Bu denklem çözülünceye değin 
farklılaşmamış olan pluripotent hücrelerin tedavi 
amacıyla insanda kullanılması şimdilik mümkün 
gözükmüyor. 

Öye yandan, Miura ve ark.’nın 2009 yılı ve Tsuji 
ve ark. 2010 yılı çalışmaları “güvenilir uPK hücresi 
klonları” kavramının gelişmesine öncülük etti. Bu 
hücreler preklinik olarak omurilik yaralanmasında 
yarı-farklılaştırılmış olarak denendi; yani tedavi 

amacıyla kullanılan hücreler ne pluripotent 
düzeyde ne de tamamen farklılaştırılmışlardı 
[Kobayashi ve ark. PLoS One 7:e52787, 2012]. Bunun 
yanı sıra, güvenilir olmayan uPK hücre dizilerini 
daha güvenilir hale getirmek için daha önce 
embriyonik kök hücrelerde yapıldığı gibi genetik 
olarak ayıklama ve düzeltme yapılabiliceği öne 
sürüldü. uPK hücre kolonilerini güvenli kılabilmek 
için “intihar genleri”nin kullanılması da önerilmekte 
[Zhong ve ark. Mol Ther 19: 1667-1675, 2011]. Lin 
ve ark’nın gösterdiği gibi hücre çoğalmasından 
sorumlu siklin-bağımlı kinazların mikro RNA ile 
sessizleştirilmesiyle hücreler hücre bölünme 
döngüsü sırasında da güvenli hale getirilebilmekte 
[Lin ve ark. Cancer Res 70: 9473-9482, 2010]. Diğer bir 
yöntem de bazı farmakolojik ajanların kullanılması 
olabilir. Bir anti-diyabetik ajan olan metformin bir 
metabolik tümör baskılayıcısı olan AMP ile uyarılan 
protein kinazı etkinleştirerek teratom oluşumunu 
engellemekte. uPK hücrelerinin yarı-farklılaştırılmış 
örneği Japonya’daki Riken Enstitüsü Gelişim Biyolo­
jisi  Merkezi tarafından Ağustos 2013’te başlatılan ilk 
klinik çalışma. Bu çalışmada makula dejenerasyonu 
olan hastalarda otolog uPK hücrelerinden elde 
edilecek epitel hücreleri hasar görmüş olan retina 
pigment hücrelerini onarmak üzere kullanılacak.

Sonuç olarak; günümüzde uPK hücrelerinin klinik 
çalışmalarda öncelikle güvenliğinin, sonra da 
etkinliğinin sorgulandığı bir dönemdeyiz. Beklenti, 
yarı-farklılaştırılmış hücrelerle tümör ortaya çıkma 
olasılığı düşerken tedavi etkinliğinin sürüyor olması. 
Kuşkusuz, birkaç çalışmanın sonuçları bu hücrelerin 
güvenilir ve etkin olduklarını göstermeye yetmey­
ebilir. Umarız ki; uPK hücrelerinin kaderi tarihte 
ümit verip de daha sonra başarısızlıkla sonuçlanan 
örnekler gibi olmaz ve şimdilik tedavisi mümkün 
olmayan hastalıkların iyileştirilmesinde bir hücresel 
tedavi seçeneği olarak kullanıma girer.

varlığına inanmadığı yazmıştır. Yeri gelmişken, VSEL 
konusundaki gelişmelere ve yorumlarımıza KHB’nin 
bir sonraki sayısında yer vermeyi planladığımızı 
belirtelim.

STAP hücreleriyle ilişkili gelişmeler merakla izlenir­
ken ve tekniğin bağımsız laboratuvarlar tarafından 
tekrarlanabildiği test edilirken (aynı tekniğin 
kullanıldığı halde benzer sonucun ortaya çıkmadığı 
Dr. Kenneth Ka Ho Lee tarafından Researchgate 
de bildirildi) ilginç bir haber bu konuda önemli bir 
kuşkunun oluşmasına neden oldu. Makaleyi yayın­
layan ekibin makalede sunulan şekiller üzerinde 
kopyalama, düzeltme; verilerde aşırma yaptığı 
(plagiarizm), bazı şekillerin daha önce yayınlanan 
makalelerden alındığı öne sürüldü. Riken Enstitüsü 
bunun üzerine bir soruşturma başlatarak yazarların 
savunmasını istedi ve şu sonuca vardı “makalede 
oklarla işaretlenmiş renkli hücrelerin doğal olmayan 
görüntüleri üzerinde yapılan manüplasyonlar 
okuyucuyu yanıltmak amacıyla bilinçli olarak 
yapılmamıştır”. Ancak Mayıs başında aynı komitenin 
kararları makalelerde çeşitli manüplasyonların 
yapıldığı yönünde oldu. Obokata’nın bu karara 
itirazı da reddedildi. 

Özetle; şimdilik bu yöntemin hücre programla­
masında bir devrim gibi sunulması büyük oranda 
gölgelenmiş  görünmekte. Ancak en azından ge­
nom ile çevrenin birbirinden nasıl etkilenebildiğinin 
bir örneği olduğunu söylemek sanırım yanlış olmaz. 
Ancak bu olaydan başka önemli dersler çıkarmak 
da olası. Henüz yargı kararı tamamlanmamış ve 
makaleler Nature’dan geri çekilmemiş olsa da, bu iki 
makalede sunulan verilerin üzerindeki sis perdesi 
makalelerde adı geçen Riken Enstitüsü araştır­
macılarının ve Harvard Enstitüsü’nün deneyimli kök 
hücre bilimcisi Vacanti’nin kredisini önemli ölçüde 
düşürmüş durumda. Üyeleri arasında söz konusu 
makalelerin yazarlarının da bulunması Riken 
Enstitüsü İnceleme Komitesi’ni de zor durumda 
bırakmış olmalı. Bundan sonraki gelişmeleri hep 
birlikte izleyeceğiz.

Riken Enstitüsünün kullanacağı uPK hücreleri

Dr. Haroku Obokata
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Spermatozoonun
Ovosite Nasıl
Tutunduğu Bulundu!
İngiltere, Cambridge’teki Wellcome Trust Sanger 
Enstitüsü bilim insanlarından Enrica Bianchi 
ve ekibi, saygın bilim dergilerinden Nature’da 
[Nature 2014 Apr 24; 508: 483-7] yayınladıkları 
“Juno, Izumo’nun yumurtadaki reseptörüdür ve 
memelilerde fertilizasyonun gerçekleşmesi için 
gereklidir (Juno is the egg Izumo receptor and is 
essential for mammalian fertilization)” başlıklı 
çalışmalarıyla spermatozoonun ovositi fertilize 
etme işleminin başlangıcı konusunda merak edilen 
önemli bir soruya yanıt vermiş oldular. 

Bilindiği gibi fertilizasyon spermatozoon ve ovositin 
birbirini tanıması ve genotip olarak yeni bir orga­
nizmanın oluşması için bu iki hücrenin füzyonlarını 
gerektirir. Bu iki hücrenin birbirini tanıması hücre 
yüzey reseptör proteinlerine bağlıdır. 2005 yılında, 
Japon bilim adamları Inoue ve ark. [Nature, 434, 
234-238, 2005] immünglobülin üst-ailesinin de bir 
üyesi olan ve Japonların düğün tapınağının adına 
atfen Izumo1 adını verdikleri, spermatozoon 
yüzeyindeki bir reseptörün ovosit ile füzyonunda 
temel bir molekül olduğunu göstermişlerdi. Bunun 
izleyen çalışmalar ovositin üzerinde bulunan 
ve spermatazoonu tanımayı sağlayan bölgenin 
ne olduğunu bulmayı amaçlamıştı. Yapılan 
araştırmalar bir hücre yüzeyi glikoproteini olan 
CD9 üzerine odaklandı. CD9’un ovosit yüzeyinde 
yer aldığı, spermatozoon için bir reseptör görevi 
olmasının yanında hücrede adezyon ve migrasyon 
gibi süreçlerde rol oynadığı öne sürüldü. Sonraki 
çalışmalar CD9 proteininin spermatozoon-ovosit 
tutunmasında yeterli olamadığını gösterdi. 

Kısa süre önce yayınlanan E. Bianchi ve ekibinin 
yaptığı moleküler temelli bir çalışmayla, ovosit 
üzerindeki Folr4’ün (folik asit reseptör 4) diğer aile 
üyelerinden farklı olarak folik asit mekanizmasında 
etkili olmadığını bunun yerine spermatozoonun 
yüzey reseptörüyle etkileşime girerek fertili­
zasyonda rol oynadığı gösterildi. Daha sonra 
antik Roma’da evlilik ve doğurganlık tanrıçası 

olan “Juno” adını verdikleri Folr4, spermatozoon 
yüzeyindeki Izumo1 ile etkileşime girerek fertili­
zasyonun gerçekleşmesini sağladı. Ekip, Juno’nun 
ovositin spermatozoon tarafından tanınmasını 
sağladığını ancak hücre zarlarının füzyonunda 
görev almadığını ifade etmekte. Bunun yanı sıra bu 
çalışmada Juno ve Izumo1’in birbirlerine bağlan­
masıyla polispermi bloğunun da gerçekleştiği ve 
böylece poliploid embriyoların oluşumuna engel 
olunduğu da belirtilmekte. Bundan sonra yapılacak 
çalışmalarla spermatozoonun ovosite yönelmede 
kullandığı mekanizmalar, iki hücre zarının kaynaş­
masında ve ovositin mayozunu tamamlayarak 
gelişimini ilerletmesinde görev olan moleküllerin 
neler olduğunu bulmak hedeflenmektedir.

Fertilize olmamış bir ovosite işaretli (kırmızı sinyal) Izumo1 
proteini verildiğinde ovositteki reseptörüne bağlanarak 
ovositin etrafını sardığı izlenmekte. Ovositler anti-Juno 
primer antikoru ile işaretlendiğinde de (yeşil sinyal) ovositin 
çevresini saran bir sinyal izlenmekte. Bu bulgular bir yandan 
Izumo1 proteininin ovosit zarına tutunduğunu gösterirken 
bir yandan da Juno’ya bağlanacak bir antikorun da benzer 
bir bağlanma gösterdiğini ortaya koymakta. 

Yeşil sinyalin anti-Juno antikoruyla işaretlenmiş ovositlerde 
Juno proteininin varlığını gösterdiği (soldaki resim); ferti
lizasyondan hemen sonra ovosit yüzeyinde Juno ifadesinin 
mayozun ilerlemesiyle birlikte azaldığı (orta ve sağdaki 
resimler) görülmekte. Böylece Juno ifadesinin azalması 
ovosite başka spermatozoonların tutunmasını engellemekte 
(polispermi bloğu).

Üreme Hücreleri Üreme HücreleriÖzgür Çınar - Şule Kızıl Çiler Çelik Özenci

Ovaryum kök hücreleri 
ve neo-ovogenez 
tartışmalarına T.A.T.’lı 
(Tilly, Albertini, Telfer) 
bir bakış:  Günümüzün 
bilimsel bulguları 
yarının klinik pratiği mi?
“Eski kökler” hipotezi
1951 yılında Sir S. Zuckerman’ın fetüsün ovaryu­
munda gerçekleştirdiği deneyler dişi meme-
liler fetal yaşamda belirlenen ve erişkinde 
değişmeyen (yenilenmeyen) sabit sayıda 
yumurta ile doğarlar dogmasının temellerini 
oluşturmuştu. Zuckerman’ın o yıllardaki labora­
tuvar koşullarında elde ettiği kanıtlar 1870 yılında 
Waldeyer ve ark. tarafından ortaya atılan dişi 
memelilerde germ hücre üretimi doğumla 
sona erer hipotezinden farklı değildi. Sonraki 50 
yılda Zuckerman’ın bu çalışması ovaryum gelişimi, 
fonksiyonu ve yetmezliği ile ilgili tüm deneysel 
ve klinik gözlemleri derinden etkiledi, ta ki 2000’li 
yılların başına kadar.

“Bizler yumurtanın bir daha asla üretilemeye-
ceğini biliyorduk” dogması yeniden mikroskop 
altında
J. Tilly ve ekibinin 2004 yılında Nature’da yayınladığı 
bir çalışmayla ovaryumda mitoz bölünme gösteren 
ovosit kök hücrelerinin olduğu ve bu hücrelerin 
doğumdan sonra da ovosit ve folikül oluşumunu 
destekleyebildiğini belirten bulgularıyla yeni bir 
tartışma ateşlendi. Hemen sonraki yıl Cell’de yayın­
lanan makalelerinde aynı grup kemoterapi alan 
farelerde kemik iliğinin kaybolan ovosit rezervini 
destekleyebildiğini bildirildi.

2006 yılında farklı gruplardan biri Tilly’nin bulgu­
larını destekleyen [J. Kerr ve J. Findlay, Reproduction] 
ve diğeri ise desteklemeyen [R. Gosden ve A.  
Wagers, Nature] artarda iki makale yayınlandı. Ovar­
yum ve ovosit biyolojisi çalışan öncü laboratuvar­

lardan (D. Albertini ve E. Telfer) Tilly’nin bulgularına 
eleştiriler yapıldı. Telfer, Albertini ile yayınladığı 
bir yazıda [Cell, 2005] “Tilly’nin sonuçlarını kuvvetle 
ortaya koyup savunduğunu ve buna elbette hakkı 
olduğunu, ancak sonuçların bazılarını düş kırıklığına 
uğrattığını, çünkü Tilly’nin kendi kendini yanlış 
anlaşılan bir hayalperest gibi takdim ettiğini ve 
birçoğunun da bunu anlayamadığını (!)” söyleyerek 
sert şekilde eleştirdi. Ancak bunu izleyen açıkla­
malarında Telfer, Tilly’nin kendisine yapılan bilimsel 
eleştirileri iyi karşılayabildiğini ifade ederek bu 
tutumunu yumuşattı.

2007 yılında Albertini ve Güney Florida, Tampa’dan 
meslektaşı D. Keefe erişkin insan ovaryumunda 
germ hücre hattı 
kökenli hücrelerin 
varlığını ya da 
ovositleri yenilediğini 
göstererek erişkin 
kadınlarda yeni 
ovositler üretilir 
tartışmasını klin­
isyenler arasında 
“oyalayıcı”, temel araştırmacılar arasında ise 
“kapanmış” bir olgu olarak nitelendirdiler. Telfer ve 
Gosden ise bu süreçte tartışma kapılarının açık ol­
duğunu belirterek Tilly’nin bulgularının kendisinin 
ovosit matürasyonu konusunda yaptığı laboratuvar 
çalışmalarına yeni yaklaşımlar sağladığını söylediler. 
Telfer iki hipotezin de doğru olabileceğini; hem 

doğumdan gelen 
sabit bir yumurta 
popülasyonu 
olduğunu hem de 
uygun koşullarda 
gerekirse aktive olan 
ve erişkinde yumurta 
üretebilen bir kök 
hücre popülasyonu 
olabileceğini 

“yardımcı folikül” kavramı ile sorgulamaya başladı. 
Gosden ise dogmanın yeni teknolojilerle tekrar 
gözden geçirilmesinin bir sakıncası olmadığını 
T.S. Elliot’un şiirinden bir kaç 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 kök hücre biyoloğu olan A. Wagers 

Dr. Jonathan Tilly

Dr. David Albertini



Sayı: 1 (Haziran-Temmuz 2014)4 Kök Hücre E-Bülteni

KONGRE, SEMPOZYUM ve ÇALIŞTAYLAR
12th ISSCR Annual Meeting
18-21 Haziran 2014 - Vancouver, Kanada
Özet Gönderme Son Tarihi: 1 Mayıs 2014

Stem Cells and BioProcessing
3 Haziran 2014 - Londra, İngiltere
Özet Gönderme Son Tarihi: 10 Mart 2014

5th International Congress on Stem Cells and 
Tissue Regeneration
8-11 Temmuz 2014 - Dresden, Almanya
Özet Gönderme Son Tarihi: : 15 Nisan 2014

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

Cancer Stem Cell Conference
17-20 Ağustos 2014 - Cleveland A.B.D.
Özet Gönderme Son Tarihi: 1 Haziran 2014

Stem Cells and Regenerative Medicine Congress 
2014 (Ticari kongre)
15-16 Eylül 2014 - Boston, A.B.D.
Bu kongre kapsamında World Cord Blood WW
Congress 2014 de düzenlenmektedir.

From Stem Cells to Human Development
21-24 Eylül - Surrey, İngiltere

Stem Cells in Cancer and Regenerative Medicine
9-12 Kasım 2014 - Heidelberg, Almanya
Özet Gönderme Son Tarihi: 5 Haziran 2014

New York Stem Cell Foundation 9th Annual 
Conference
22-23 Ekim 2014 - Newyork, A.B.D.
Özet Gönderme Son Tarihi: 22 Ağustos 2014

Till & McCulloch Meetings
27-29 Ekim 2014 - Ottowa, Kanada
Özet Gönderme Son Tarihi: 8 Eylül 2014

konuyla ilgili ilk bulguların hatalı olduğunun kanıt­
landığını ancak bu tartışmanın transdiferansiyasyon 
kavramı gibi yeni süreçlerin keşfi açısından önemli 
olduğunu söyledi.

İlk bulgulardan günümüze kadar 10 yılda neler 
oldu?
Tartışmanın başlangıcından itibaren konuyla ilgili 
makaleleri literatürde görmek mümkün. Dogmanın 
gözden geçirilme sürecinin başlangıcından tam 8 
yıl sonra Tilly ve grubu Nature Medicine’de (2012) 
erişkin fare ve insan ovaryumunda mitotik olarak 
aktif germ hücrelerinin ovosit benzeri yapıları 
oluşturarak in vitro ve in vivo ortamlarda yeni folikül 
oluşturabildiklerini gösterdiler. Aynı dergi ve sayıda 
Telfer ve Albertini konuyu “haberler ve görüşler” 
bölümünde yayınladıkları insan ovaryumunda 
kök hücre arayışları başlıklı yazılarında değerlen­
direrek sonuçları “kayda değer” bulduklarını ifade 
ederek bu makalenin bulgularını özetlediler. Nisan 
2014’te Brüksel’de gerçekleştirilen Stem cells: 
Origins, genetics, properties and significance 
for fertility preservation başlıklı ESHRE Campus 
toplantısında Telfer, grubunun konuyla ilgili en 
son çalışmalarından kesitler verdi. Telfer, kendi 

laboratuvarında 
geliştirdikleri 
çok aşamalı 
ovaryum dokusu 
kültür sistemini 
kullanılarak 
Tilly ile ortaklaşa 
yürüttükleri 
çalışmalarında Til­
ly’nin kendi labo­
ratuvarında insan 
ovaryumlarından 

ovogonyal kök hücrelerin izole edilebildiğini ve bu 
hücrelerin çevrelerine somatik hücreleri toplayarak 
ovosit benzeri/folikül yapıları oluşturabildiklerini, 
bağımsız laboratuvarların da bu hücreleri benzer 
biçimde elde edebilmesi gerektiğini ifade etti. 
Ovaryumdaki somatik hücrelerin ovogonyal kök 
hücrelere etkisini test etmek için Turner Sendromlu 
kadınların ovaryumlarıyla yaptıkları bir başka 
çalışmalarında ise sağlıklı kadınlardan elde edilen 
ovogonyal kök hücrelerin Turner Sendromlu kadın­
ların ovaryumlarına verildiğinde ovosite dönüşeme­
diklerini; ancak Turner Sendromlu kadınlardan elde 
edilen ovogonyal kök hücreleri normal ovaryumlara 

verdiklerinde folikül gelişiminin desteklendiğini be­
lirtti. Bu çalışma, somatik çevrenin normal yapısının 
ve fonksiyonunun ovogonyal kök hücre gelişiminin 
desteklenmesi için önemini gösteren önemli bir 
bulgu olarak yorumlanabilir.

Sonuç: Neo-ovogenez kanıtları yeterli mi?
2004 yılında Tilly ve grubu tarafından ortaya konan 
bulgularla yeniden gözden geçirilen kadınlar sabit 
bir ovaryum folikül sayısı ile doğar ve bu folikül 
havuzu yenilenemez bilgisi günümüzde neo-ovo­
genez ve beraberinde erişkin ovogonyal kök hücre 
kavramının sorgulanmasına kadar ulaştı. 

Tilly, Albertini, Telfer ve bu konuya kanıta dayalı 
verilerle katkı sağlayan diğer araştırmacıların 
bulguları literatüre birbiri ardına adeta akmaktadır. 
2014 yılının ilk yarısı itibariyle diyebiliriz ki; üreme 
biyolojisi alanında çok az başlık (ovogonyal kök 
hücreler vardır ya da yoktur) bu denli tartışma 
başlatmıştır. Erişkin ovogonyal kök hücrelerin 
insanlar da dahil diğer memeli türlerinden de elde 
edilebildiğini gösteren kanıtlar literatürde giderek 
artmaktadır. Normal fizyolojik koşullarda bu 
hücrelerin ne amacı olduğu bilinmemekle birlikte 
neo-ovogenezin gerçekleştiğini destekleyen güçlü 
kanıtlar henüz yoktur. Diğer yandan, anormal ya da 
bozuk koşullarda ovogonyal kök hücrelerin in vivo 
olarak aktive olup olmadığını değerlendiren ileri 
çalışmalara gereksinim vardır. Şimdiye kadar ortaya 
konan bulguların insan kısırlığının tedavisine ve 
doğurganlığının korunmasına yönelik klinik uygu­
lamasına daha uzun bir yol var gibi görünse de, 
gelecekte ovogonyal kök hücrelerle yeni tedavilerin 
geliştirilmesi olası görünmektedir.

Dr. Evelyn Telfer
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View From Booth-91: Extra virgin olive oil and 
stem cells!
It is very seldom that one thinks about stem cells 
while enjoying dinner in a favorite restaurant, 
but that is exactly what I found myself 
doing the other evening.  Indeed, while 
thinking about my own nutrition, I 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 I enjoyed a feeling of contentment 
over my dinner.  

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.

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)

Kök Hücreler ve Yaşam Kursad Turksen
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AYIN FOTOĞRAFI

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

Bu kitap Paul Knoepfler’in yeni kitabı. 
Bu kitapta kök hücre tedavilerine 

ilişkin heyecan verici tartışmalar okuyucunun hayal 
gücüne sunuluyor. Kök hücrelerin insanın yaşlanma  
ve üreme dinamiklerini nasıl değiştireceği tüm 
riskleri ve etik zorluklarıyla birlikte tartışılıyor. 
Yazar bu kitapla kök hücre tedavileriyle ilgili doğru 
bilinen yanlışları ve umut vaat eden gelişmeleri 
birbirinden ayırarak okuyucuya doğru ve güvenilir 
bilgi sunmayı amaçlıyor. Kök hücreler Alzheimer, 
multiple skleroz, otizm gibi hastalıkların tedavisinde 
kullanılabilir mi? Bu uygulamalar güvenli mi? Kök 
hücreler daha genç görünmemizi sağlayabilir mi ya 
da yaşlanmayı geciktirebilir mi? Bu ve benzeri pek 
çok soru bu kitapta yanıt buluyor.
 

ESSENTIALS OF STEM CELL 
BIOLOGY
Editörler: Robert Lanza, Anthony 
Atala. Kasım 2013, Academic Press.

Handbook of Stem Cells kitabının 
özeti olarak tasarlanan bu kitap 

kök hücre alanındaki son gelişmeleri yakından 
izlemek isteyen araştırmacılar, pratisyenler ve 
öğrenciler için önemli bir kaynak. Kitap 7 editör, 
200’den fazla akademisyen ve bilim adamının öncü 
çalışmalarıyla oluşmuş olan günümüz kök hücre 
anlayışını temsil ediyor. Erişkin ve embriyonik 
kök hücrelerle ilgili son araştırmaları dünyaca 
bilinen uzmanların gözünden anlatıyor. Temel 
biyolojiden erken embriyonik gelişime, insana 
özgü hastalıklarında kök hücre kullanımından, etik 
düzenlemelere ve hastalara bakış açısında kadar 
tüm kök hücre konularını kapsıyor. 

A MANUAL FOR DIFFERENTIATION 
OF BONE MARROW-DERIVED 
STEM CELLS TO SPECIFIC CELL 
TYPES
Editörler: Gilson Khang (Chonbuk 
National University, Korea), Tatsuya 
Shimizu (Tokyo Women’s Medical 

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

Bu kitap kemik iliği kaynaklı kök hücrelerin 
özelleşmiş hücre tiplerine farklanma protokollerini 
konu alan ilk kitap. Lisans ve lisansüstü öğrenci­
lere yönelik kitapta ağırlıklı olarak farklandırma 
protokollerinde küçük moleküllerin kullanımı, 
sitokinler ve polimerik doku iskelelerine ilişkin 
bilgiler yer alıyor. Okuyucuya kemik iliği kaynaklı 
kök hücrelerin farklanmasında öne çıkan mikro 
çevrenin fiziksel veya kimyasal olarak değiştirildiği 
birçok yöntem sunuluyor.

KÖK HÜCRE. BİYOLOJİSİ, 
TÜRLERİ VE KLİNİK 
KULLANIMLARI
Yazar: Alp Can (Ankara Üniversitesi 
Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embri­
yoloji Anabilim Dalı), Eylül 2013, 
Akademisyen Yayınevi.

Kök hücrelerin temel özelliklerinin yanı sıra insan 
ve deney hayvanlarından elde edilen güncel 

verilerin özgün çizim ve fotoğraflarla aktarıldığı, 
yaşam bilimlerinde eğitim alan ve araştırma yapan 
mezuniyet öncesi ve sonrası bilim insanlarının 
hedef alınarak hazırlandığı, dilimizde bu kapsamda 
kaleme alınmış ilk başvuru kitabı. Sade diliyle 
kapsadığı pek çok konuyu anlaşılabilir kılan bu eser 
her araştırmacı, klinisyen ve öğrencinin kütüp­
hanesinde yerini alması gereken bir “başucu ve 
ders kitabı”. Kitabın kapsamlı içeriğinin yanı sıra çok 
sayıda yabancı terimin Türkçe’deki karşılığı anlam 
bütünlüğüne dikkat edilerek sunulmuş. Konu, 3 
Kısım ve 19 Bölümde ele alınmış, 207 renkli, orĳinal 
fotoğraf/şekil ve 81 orĳinal tablo ile desteklenmiş. 
Bunun ötesinde, kök hücre alanında sıkça kullanılan 
terimlerin ve tanımların dilimizdeki karşılıkları, 
uluslararası literatürde kullanılan İngilizce isimle­
riyle ve kısaltmalarıyla birlikte büyük bir liste olarak 
kitabın başında yer almakta. Kitabın sonunda da 
ise okuyucuların kaynak olarak kullanabileceği, 
kök hücre işaretleyicileri, CD molekülleri, kök 
hücre alanındaki tarihsel gelişim, sitokinler, insan 
vücudunda bulunan hücreler tipleri gibi 5 önemli 
liste ek olarak verilmiş.

Cellular Therapies Manufacturing & Clinical 
Trials in Canada Workshop
29-30 Ekim 2014 - Ottowa, Kanada

Global Controls of Stem Cells
5-7 Kasım 2014 - Singapur
İlk Özet Gönderme Tarihi: 7 Temmuz 2014

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

American Society of Hematology
56th ASH Annual Meeting and Exposition
6-9 Aralık 2014 - San Franscisco, A.B.D.
Özet Gönderme Son Tarihi: 5 Ağustos 2014

Stem Cell Energetics
9-11 Aralık 2014 - Berkeley, San Francisco, A.B.D.
Özet Gönderme Son Tarihi: 22 Ağustos 2014 -

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.

2014-15 yılları içinde 
ülkemizde düzenlenecek olan 

kök hücre konulu kongre, 
sempozyum ve kursları 

duyurmak için lütfen bize 
ulaşınız.

info@kokhucrebulteni.com

Primer nöronal kök hücre 
kültüründe farklılaşmakta 
olan hücreler (turuncu-sarı) ve 
bunların türevi olan hücreler 
(mavi-yeşil-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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www.alpcan.com
www.alpcan.com
www.alpcan.com
www.ccrm.ca/oct_25th_workshop
www.ccrm.ca/oct_25th_workshop
www.isscr.org/home/regionalforums/singapore-2014?utm_source=ISSCR%2DInformz&utm_medium=email&utm_campaign=default
http://www.worldstemcellsummit.com/san-antonio-host-2014-world-stem-cell-summit
www.hematology.org/Annual-Meeting/
www.hematology.org/Annual-Meeting/
http://www.cell-symposia-stem-cell-energetics.com
http://events.ccrm.ca/event-registration/%3Fee%3D1
http://events.ccrm.ca/event-registration/%3Fee%3D1
http://www.wakehealth.edu/Research/WFIRM/Regenerative-Medicine-Essentials.htm
http://www.wakehealth.edu/Research/WFIRM/Regenerative-Medicine-Essentials.htm

