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Editor’den
Yeni Yila Merhaba...

Yeni yilda KHB'nin 11. sayisiyla hepinize tekrar
merhaba. Kis aylarinin hava kosullari nedeniyle
kongre-sempozyum gibi bilgi alis-veriginin yogun
yapilageldigi birlikteliklere kisa bir siire icin ara
versek de kok hiicre ile ilgili bilimsel gelismeler tim
hiziyla stirtiyor.

Prof.Dr. Aziz Sancar'in gectigimiz sayida yer
verdigimiz ve gégsiimiizii kabartan Nobel Odiili,
10 Aralik’ta yapilan gorkemli ve geleneksel torenle
kendisine sunuldu. Sayin Prof. Sancar, tilkesinin
insanlarinin bu denli sevgisine ve ilgisine 6nce
sasirdigini belirtse de dogup temel egitimini aldig
Ulkesinin degerini cok iyi bildigini her firsatta
belirtirken cok 6nemli bir jestte de bulundu ve
0duli Ata'miza ithaf etti. Madalyasini bir térenle
19 Mayis'ta Anitkabir’e tasiyacak olan Prof. Sancar,
umariz ilkemizde bilim politikasinin yénlenmesi
icin gerekli adimlarin atilmasina da vesile olur.

Bu sayiya ilk olarak intrauterin kdk hiicre tedavisi
haberiyle baglamak istedik. Fetlis ddneminde ken-
dini gostermeye baslayan dogum anomalilerinden
birisi olan osteogenezis imperfecta’da 15 hastalik
bir klinik calismanin bashyor olmasi dnemli bir
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gelisme, kuskusuz. Ardindan Dog.Dr. Ozgiir Cinar
cok tartisilan bir konudaki son on yilin gelismelerini
kalem aldigi yazisinda ovosit 6nclisii kok hiicrelerin
varligi konusundaki tartismalarin daha stirecegini
belirtiyor. Uciincii olarak Prof.Dr. Osman Kose
derinin yaslanmasinda epidermal kok hiicrelerin
onemini ve hiicresel tedavilerde potansiyel olarak
kullanilabilecegini 6ne siren bir yazi ile aramiza
katildi. Bio.Merve Sucu gectigimiz ay yayinlanan
ilging bir doku miihendisligi girisimini sizin icin
derledi. Bu sayida daha 6nce hig yer vermedigimiz
bir konuyu ele aldik. Uzm.Dr. Zeynep Giilhan
Yigman tarafindan derlenen bu yazida glinimiizde
arastirmacilara sunulan embriyo ve fetiis dokusu
kaynaklari ele alind.

Bu sayida, Yeni Cikan Kitaplar bolimiine tekrar
yer verdik. Konumuzla ilgili 2015 yilinin son aylarin-
da piyasaya ¢ikan Ug farkli kitabi sizler icin Dr. Duru
Aras derledi.

Tdm sayilarimizda oldugu gibi son olarak Sizlerden
Gelen, Kongre, Sempozyum ve Kurs duyurulari
ve Ayin Fotografi'na yer verdik.

Yeni yilinizin mutlu ve basarili ge¢gmesi dileklerimiz-
le 12. sayida bulusuncaya kadar hosca kalin...

Haberler

Intrauterin Kok Hiicre
Tedavisi Bashyor!...

Osteogenezis imperfecta (Oi) olarak bilinen ve
kemiklerin kirilgan hale gelmesine neden olan
genetik hastalikta (Lobstein sendromu) kollajen
yapimi bozuklugu s6z konusu. Her 20.000-25.000
dogumda bir goriilen bu hastaliga sahip fetislere
intrauterin dénemde tani konabilmekte. Ol tanisi
alan yeni dogan bebeklerde ¢coklu kemik kiriklari
nedeniyle dogum sirasinda veya kisa siire sonrasin-
da o6ltim riski cok fazla. Sag kalanlarda da her yil
yaklasik 15 kemik kiridi, kirilgan dis gelisimi, gevsek
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eklem hareketleri, kas gliclinde azlik, isitme ve
blylme problemleri gériilmekte. Temelde (%90)
tip 1 kollajen yapimindan sorumlu olan COLTAT ve
COL1A2 genlerinde mutasyon olan bu bireylerde
hafiften agir forma kadar 8 alt tip goriilebiliyor.
Hafif tiplerde otozomal dominant iken agir tiplerde
otozomal resesif gegis s6z konusu. Agir tiplere
kikirdak proteinlerinin bozuklugu da eslik ediyor
ve genellikle 6liimctil oluyor. Oi'nin tanisi DNA testi
ve deri biyopsisinde kollajen analiziyle konuyor.
intrautarin fetiislerde tani ultrasonografi ve
mikrotomografi yardimiyla yapiliyor.

Oi hastalarda viicutta en yaygin bulunan hiicre disi
matriks proteinlerinden birisi olan tip 1 kollajenin

miktar ve kalite yoniinden tretim bozuklugu s6z
konusu. Aslinda bozukluk glisin amino asidinin
kollajen Ui¢li sarmalina katilmasiyla gerceklesiyor.
Ortaya ¢ikan bozuk kollajen molekiilleriyle hiicre
dist ortamda bulunan hidroksiapatit kristallerinin

olusturdugu yapilar kemikleri kirilgan hale getiriyor.

Ozgiin bir tedavisi olmayan Oi'de hastalara kemik
yogunlugunu artiracak ve kas giictini kazandiracak
girisimler uygulaniyor. Bisfosfonat tirii ilaglar
semptomatik olarak kullanihyor.

Ozellikle O'nin agir tiplerinde gelisim hasari

erken donede basliyor ve yasami ciddi olarak
tehdit ediyor. O nedenle tedavinin intrauterin
donemde baglatilmasi blyiik d5nem tasiyor. Fetiisiin
hacimce kii¢lk olusu, bagisiklik sisteminin henliz
gelismemis olmasi ve disaridan verilen hiicrelerin
ylksek yamanma (engraftman) kapasitesi de bir
avantaj olarak kabul ediliyor. Fetiis kalbinin sagdan
sola kan gecisini saglamasi da hicrelerin sistemik
uygulanmasi icin diger bir Gstunluk.

isvec Karolinska Enstitiisinden K. Le Blanc, C.
Gotherstrom ve ark. bundan 10 yil 6nce tek olgu-
da bir deneme gerceklestirmisti [Transplantation
79: 1607-1614, 2005] ve daha sonra iki yil 6nce de 2

olguluk bir rapor yayinladilar [Stem Cells Transla-
tional Medicine 3: 255-264, 2014]. Bu calismalarda
kullanilan allojeneik mezenkimal kok hiicreler 7 ve
10 haftalik, HLA uyumsuz, iki erkek embriyonun
karacigerinden alinmisti. ik hasta olan kiz fetiise
31. gebelik haftasinda kilo basina 5 milyon hiicre
ve postnatal dénemde de (8. yasinda) kilo basina
2.8 milyon hiicre verilmisti. Diger kiz hastaya 31.
gebelik haftasinda kilo basina 30 milyon hiicre, 1,5
yasinda da kilo basina 10 milyon hiicre verilmisti.
Her iki olguda da hticre naklinden bir sire sonra
FISH teknigi ile verilen hiicreler vericinin hiicreleri
taranmisti. Alici tarafindan immiin red olayi gordil-
medigi bildirildi. Hem intrauterin hem de postnatal
allojeneik insan mezenkimal kék hiicre nakli yapilan
bu iki bebegin de verilen hiicreleri iyi tolere ettigi
bildirilmisti. ilginc olan bulgu, prenatal verilen
hiicrelerin yamanma oraninin (% 7,4) postnatal
verilen hiicrelere kiyasla (% 0,003) cok daha ylksek
olusu. Bunun &tesinde her ikisinde de beklenenden
daha iyi bir klinik seyir rapor edildi. Nakil sonrasi
uzun surre kemik kiriklari gerceklesmedi.

Simdi; bu fetiislere henliz dogmadan kollajen
sentezini dogru gerceklestirecek olan fetiis kaynak-
I mezenkimal kok hiicrelerin enjeksiyonunun
gerceklestirilecegi 15 hastalik faz 1/2 mezenkimal
kék hiicre tedavi denemesi giindemde. isvec'teki
Karolinska Enstitisii ile ingiltere’deki Great Ormond
Street Hospital'dan iki grup arastirmaci iki yil stire-
cek bu ¢alismanin Ocak 2016'da baslayacaklarini
duyurdu. Dr. C. Gotherstrom calismay! ylritecek
grubun basinda yer alirken ingiltere’den Dr. Lyn
Chitty tedavi 6ncesi genetik testleri gerceklestire-
cek. Tim olgularda hem prenatal hem de postnatal
enjeksiyon yapilacak. Bir baska 15 bebeklik gruba
ise sadece postnatal nakil yapilarak sonuglar prena-
tal nakil yapilanlarda kiyaslanacak.

Calismaya konu olan Oi bireyler arasinda biiyiik
farklar gostermekte. O nedenle hiicresel tedavi giri-
simlerinde hiicre dozu ayarlamasi zor gozikuyor.
Ozellikle fetiis icin yiiksek dozlarin toksik olabi-
lecegi distinilmekle birlikte tedavi etkinligi
acisindan ylksek dozlarin tercih edilmesi gerektigi
vurgulaniyor. Simdilik coklu nakillerin (prenatal ve
postnatal) gerekliligi kaginilmaz gézikuyor. Yine
de insandaki bu ilk faz 1/2 ¢alismanin sonuglarinin
olumlu olmasi durumunda Oi tanili hastalar icin
intrauterin tedavi girisimleri yayginlasabilir.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15940052
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15940052
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24342908
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24342908
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Ureme Hiicreleri

Ovosit Onciisii Kok
Hiicrelerinde Giincel
Durum. On Yilda Ne
Degisti?

Zuckerman'in 1951 yilinda “The number of oocytes
in the mature ovary (Recent Prog Horm Res)" bashkh
makalesiyle ortaya koymus oldugu sabit ovaryum
rezervi dogmasini sorgulayarak, dogumdan

sonra da basta ovaryumlar olmak Uizere viicutta
cesitli yerlerde ovosite donuisecek kok hiicrelerin
olabileceginin tartisiilmasina neden olan Johnson
ve ark.in 2004 yilinda Nature'da yayinlanan “Germ
line stem cells and follicular renewal in the postnatal
mammalian ovary” bashkh ¢alismasinin yayinlan-
masinin tzerinden 10 yildan fazla zaman gecti.

Peki bu 10 yilin sonunda Zuckerman’in 65 yasina
basacak olan tanimlamasi degisti mi?

Aslina bakilacak olursa hikaye 1920’li yillara kadar
ovaryumdaki ovosit rezervinin sabit olup olmadigi
konusunun tartisilagelmesiyle bashyor. 1921'e
geldigimizde Pearl ve Schoppe’un yayinladiklari
“Studies on the physiology of reproduction in the
domestic fowl. (J Exp Zool)” calismalari bu rezervin
sabit oldugu yoniindeyken, hemen iki yil sonrasin-
da Allen’in “Ovogenesis during sexual maturity.

(Am J Anat 1923)" makalesi ovaryumun zaten germ
hiicresi bulunduran bir epitele sahip oldugunu
cagnistiran bir isme sahip germinal epitel (epitheli-
um germinativum) bolgesinden, ovosite donlisecek
oncul hiicrelerin varhgini bildirmesiyle 1951 yilina
kadar rafa kaldirildi. Yukarida so6ziini ettigim, Zuck-
erman’in genis capli calismasiysa bilim diinyasinin
fikrini tekrar degiserek, bu yaziyr okuyan herkesin
Universite yillarinda 6grenmis oldugu, sabit ovar-
yum rezervi gorusiiniin
kabul edilmesine neden
oldu. Ne diyordu sabit
ovaryum rezervi dog-
masi? Ovosite doniisecek
hiicreler, intrauterin
donemin erken agsama- Kalp
larinda (insanda 3.
haftada) gobek kesesi
(umbilical vesicle, yolk sac)
duvarinda beliren 6nciil

. Son bagirsak
Amniyon On bagirsak
kesesi

Gobek kesesi

Allantoyis

On bagirsak

&
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germ hicreleridir (primordial germ cells, PGH). Bu
hicreler goce baslayip inen aorta komsulugunda
arka mezenteri gecip gonad kabartilarina yerlesir
(Sekil). Mitozlarla sayilarini arttiran bu hiicreler,
once ovogonyumlara dénusir ve ardindan mayoza
girip profaz-I'in diploten asamasinda ovulasyona
kadar bekler.

Ozgiir Cinar

2004 yilina gelindiginde Johnson ve ark.nin yayin-
ladigi bir Nature makalesi pandoranin kutusunun
yeniden acilmasina neden oldu. Bu ¢calismada,
arastirmacilar 6zetle, sunlar soylediler:

1. Fare ovaryumlarinin herhangi bir anda incelen-
mesiyle izlenen atretik folikil sayisi ele alinarak
yapilan bir matematiksel modelleme sonucun-
da ovaryumlardaki folikiil/ovosit dejenerasyon
hizinin cok daha erken ovaryum rezervinin
tikenmesine neden olmasi gerekirken aslinda
durum boyle degildir; dolayisiyla ovosite
doénusecek baska bir kaynak olmalidir.

2. Erigkin fare ovaryumlarinda ovosit dnciisii kok
hiicre belirteglerinin varhgi izlenmistir.

3. Yabanll tip bir farenin ovaryum parcalari alindik-
tan sonra ovaryumlari kesilerek ikiye ayrilmis ve
yesil flioresan proteini (GFP) ifade eden tran-
sjenik farelerin kesilen ovaryumlarinin arasina
yerlestirildiginde; bir siire sonra yabanil tip
greft dokusunda GFP ifadesinde bulunmayan
graniloza hiicrelerinin arasinda GFP ifadesi olan
ovositlerin izlenmesi, GFP-transjenik konaga ait
ovosit onclist hiicrelerin yabanil tip doku icine
girerek burada bir folikiil icinde gelismeye ned-
en olmasi s6z konusudur. Arastirmacilar tim bu
bulgular alt alta koyarak ovaryumlarda ovosite
doénusebilecek hiicreler oldugunu soylediler.

Bilim dlinyasinda ilgi ve heyecan uyandiran bu
calismanin tartismalari heniiz baslama asamasin-
dayken, ayni ekibin bir yil sonrasinda Cell der-
gisinde yayimladiklari
“Oocyte generation in
adult mammalian ova-
ries by putative germ
cells in bone marrow
and peripheral blood
(Cell, 2005)" bashkh
calismada kemik iligi
ve perifer kanindan
izole ettikleri 6ncdl
hucrelerin GFP trans-

Sinir borusu

Son bagirsak

Gonad
kabartisi

Arka mezenter

feksiyonu sonrasinda fare ovaryumlarina verilmesi
sonucunda ovaryumlarda GFP pozitif ovositlerin
varligini bildirdiler. Bu bulguyla sadece ovaryum-
larda degil, kemik iligi ve perifer kaninda da ovosit
oncisu kok hiicrelerin varliginin oldugunu 6ne
strddler.

2004 ve 2005 yilindaki bu makalelerin ardindan
konu pek cok calismada ele alindi. Bunlardan birisi
Eggan ve ark.’nin 2006 yilinda Nature dergisinde
yayinlanan ¢alismasi oldu. Bu ¢alisma sonucunda
arastirmacilar ne kemik iligi ne de perifer kanindan
izole edilen herhangi bir hiicrenin ovosite donus-
medigini bildirdiler.

Bir diger calisma, Zou ve ark. 2009 yilinda Nature
Cell Biology dergisinde yayimladiklari “Production
of offspring from a germline stem cell line derived
from neonatal ovaries.” baslikli calismasi oldu. Bu
calismada arastirmacilar yeni dogan fareden germ-
line kok hiicreler elde edip bunlari GFP ile transfek-
te ettikten sonra baska bir farenin ovaryumlarina

verdiklerinde GFP pozitif yavrularin olustugunu
belirttiler.

Lei ve ark.'in 2013 yilindaki makalelerindeyse,
eriskin fare ovaryumlarinda aktif bir germline
kok hiicre kaynagi olmadigi 6te yandan dogumla
birlikte var olan primordial folikiil havuzunun
reprodiiktif yasam boyu yetecek dlizeyde oldugu
vurgulandi.

Tdm bunlarin yaninda ovaryumda kok hiicre kay-
nadi bulundugunu ve bunlarin epitelyal ovaryum
kanserlerinin nedeni oldugunu vurgulayan pek ¢ok
calisma da bu son 10 yillik siirecte bilim dlinyasina
sunuldu.

Su an itibariyle literatiirdeki pek cok derleme
ovaryum ya da viicudun herhangi bir yerindeki
ovosit dncuisti kok hiicrelerin varhigmin tartismal
oldugunu ve daha kuvvetli kanitlara gereksinimin
strdiglnd vurgulamaktadir. Bakalim éniimuzdeki
10 yilda bu sorunun kesin bir yaniti bulunabilecek

Derinin Yaslanmasinda
Epidermal Kok Hiicreler

Her yil sonunda yeni yila girerken ya da dogum
gliniimizi kutladigimizda kendimizi bircok
nedenden dolayl mutlu hissederiz. Aslinda mutlu
oldugumuz o glinlerde yeni bir yas daha almisizdir
ve viicudumuz tiim organlariyla bir yil daha yaslan-
mistir. Yaslanma-yas alma- devam edegelen bir
surectir; bu slire¢ hiicre diizeyinde i¢ ve dis neden-
lerle ortaya ¢ikar ve 6niine gecilemez. Organ-
larimizdaki tiim kok hiicreler yasamimiz boyunca
gecirdikleri metabolik degisikliklerle beraber
yaslanirlar. Yaslanmaya yol acan birgok varsayim
olmakla beraber insanlar icin yasam bigimleri,
yasanilan gevre, epigenetik faktorler, genetik
yatkinliklar ve ortaya ¢ikan hastaliklar yaslanma
surecini etkilemektedirler. Hiicre yaslanmasi da i¢
ve dis faktorlerle ortaya cikar. Deri, i¢ faktorlerin
yaninda dis faktorlerden daha ¢ok etkilenerek bu
stireci gecirir. ic nedenlere bagl yaslanma konusun-
da diger organlarimizdaki kdk hiicrelere gore tek
istisna “epidermal kok hiicreler”dir. Epidermal kok
hicreler interfollikiler epidermis, kil follikiilt ve
aralarinda kalan istmus ve ¢ikinti-timsek (bulge)
bdlgesindeki araytizde bulunur (Sekil 1).

mi.
Osman Kése .

Derideki kok hiicreler heterojen yapilariyla yaslan-
maya karsi farkh tepkiler verirler. Histolojik olarak
epidermisin bazal tabakasindaki “interfollikler
epidermal kok hiicreleri (IEKH)”, pilosebaz birimin
ortasinda (bulge) ve kil follikult ve kil kokiine denk
gelen alt kisminda yer alan kék hiicrelere gore
diger kok hiicrelerin ugradigi hiicresel yaslanma
streclerinden ¢ok az etkilenirler. Stern ve ark'nin
yaptigi hayvan deneylerinde, IEKH'lerin rélatif
telomer uzunlugunda yash (29 aylik) ve geng (2
aylik) sicanlar arasinda yalnizca % 5 fark bulunmus
ve epidermal kok hiicrelerin diger kok hiicrelere
gore cok daha yavas veya az yaslandigi saptan-
mistir [Aging Cell 6; 439-452, 2007]. Telomerler;
kromozomlarin ug kisimlarindaki nikleotid dizileri
olup dogumda 1.000-2.000 adet DNA dizileri olarak
saptanir. Her hiicre bélinmesinde bir parca kisalir,
belli bir noktaya gelince de hticre bir daha boliin-
mez ve yasamini tamamlar. Bu arastirmada genc ve
yasli sicanlardan alinan epidermal kék hiicrelerin
uzun sireli kulturlerinin benzer coglama o6zelligi
gosterdikleri saptanmistir. Yaslanmada hiicresel
diizeydeki en 6nemli degisiklik stiperoksidlerin
reaktif oksijen metabolitlerine doniismesidir. Sod1
ve Sod2 (stiperoksit dismutaz 1 ve 2) stiperoksitleri
oksijen ve hidrojen peroksite donlstirerek meta-
bolize ederler. Bu calismada, IEKH'in yiiksek Sod1



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17635170
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ve Sod2 diizeyleri gostererek diisiik diizey super-
oksit duizeyi yarattiklari ve stiiperoksit aracili hiicre
yaslanmasindan hticreleri koruduklari gosterilmistir.
Buna karsin, kil follikilliintin papillasinda yer alan
ve keratin 15* kil folliktll kok hiicreleri (KFKH)
yaslanmayla beraber belirgin degisiklikler goster-
mektedirler. KFKH’lerinin yaslanmayla beraber
sayllarinin artmasina karsin islevsel kapasitelerinin
azaldigi belirlenmistir. Bu bilgiler 1siginda; derideki
kok hiicre poptlasyonlarinin heterojen 6zellikleri
nedeniyle derideki yaslanmaya farkli tepkiler
verdigi sdylenebilir [Aging, 5: 1-2, 2013]. Ayrica
yaslanma sirasinda artan epidermis kaynakli sitokin
ve kemokinlerin de kék hiicre fonksiyonlarini
etkiledigi ve yasla artan inflamatuvar uyarilarin
yashhgi artiricr etkide bulundugu ileri strilmustar
[Nature, 477:90-94, 20111.

Sekil 1. Epidermal kék hicreler

interfolliktler
epidermis

interfollikuler
epidermal
kdk hiicreler

cikint/
timsek
(bulge)

kil follikulu
kék hiicresi

dermis
papillasi

Derinin yaslanmasi; epidermisteki yapi degisiklik-
leriyle, interfollikiiler epidermal kdk hiicrelerinin
proliferasyonu, dermiste incelme, hipodermiste
kalinlasma, ve periferik imman hiicre yapisinda
azalmayla karakterizedir. Yapilan bir arastirmada
normal deri yaslanmasinda intrensek hiicre degi-
sikliklerine gore sistemik cevresel faktorlerin daha
etkili oldugu ve bunlarin da daha ¢ok dermis
degisikliklerine yol actigi gosterilmistir. Yaslanan
epidermiste daha az miktarda T hiicresi bulunmus
ve epitelin onarimi ve ¢evresel etkenlere karsi birin-
ci basamak savunma mekanizmasinin en 6nemli
parcasi olan y& TCR* dentritik epidermal T hiicresi
(DETC) daha az sayida saptanmistir [Aging Cell 7;
250-259, 2008]. ilging olarak DETC aracilikl immiin
reglilasyonun bozulmasi sonucu kimyasal etken-
lerle olusan epidermis kaynakli karsinogenezde de
artis gozlenmektedir.

Bu calismalar gostermektedir ki; interfollikiler
epidermal kdk hiicreler, intrensek kdkenli hiicre
yaslanmasina direnglidirler. Kil folliktli kok
hiicreleriyse hiicre yaslanmasindan etkilenmekte
ve sayilarini artirmakla beraber islevlerinde azalma
olmaktadir.

Buradaki kritik soru sudur; “interfolliktiler epidermal
kok hiicreler, intrensek yaslanmaya gosterdikleri
direncle ulasiimasi ¢cok kolay olan derimizden elde
edilecek kék hticrelerle ileride planlanan tedavilerde
uyarilmis pluripotent kék hiicre kaynagi olarak teda-
vide kullanilabilecek midir?"; “bu hticrelerin intrensek
faktorlerden etkilenmeyen bu 6zellikleri diger hiicre-
lere dontistiiklerinde korunabilecek midir ya da ne
kadar devam ettirilebilecektir?” Bu sorulara verilecek
net yanitlar bizlere yaslanmanin fizyolojisi hakkinda
daha net bilgiler vermenin yaninda uyarilmis
pluripotent kdk hiicre temeline dayanacak tim kok
hiicre tedavilerinde de yeni ufuklar acabilir.
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Doku Miihendisligi

Yapiskan Jel Sican
Kalbinin lyilesmesinde
Kok Hiicrelere Yardimci
Oluyor.

Johns Hopkins Universitesinden bir grup arastir-
macinin gelistirdigi yapiskan, proteince zengin

jel, sicanda deneysel olarak olusturulan kalp krizi
sonrasi kalp islevlerinin iyilestirilmesi amaciyla
nakledilen kok hiicrelerin kalpte daha uzun sirre
kalabilmesini ve beraberinde bu hiicrelerin me-
tabolik 6zelliklerinin kazanilmasini saglamakta.
Biomaterials dergisinin Aralik 2015 sayisinda yayin-
lanan bulgular [Biomaterials 73: 1-11, 2015], insanda
kalp krizi sonrasi iyilesmenin yeni yontemlerinin ilk
adimini ortaya koymakta.

Arastirmanin sorumlu yazari Dr. Roselle Abraham
hasarlanan kalbin onariminda kok hiicre tedavileri-
nin buytk umut vadettigini, ancak deneyler sonra-
sinda beklenen yararin elde edilemedigini, bunun
nedeninin nakledilen kdk hiicrelerin ancak ¢ok az
bir bolimiinin kalpte kalabilmesi oldugunu belirt-
mekte. Hipertrofik Kardiyomiyopati Mikemmeliyet
Merkezi’'nin medikal direktorii olan Dr. Abraham
bunu “kalp duvarina enjekte edilen hiicreler, duvara
tutunma sansi bulamadan kalbin atimiyla akcigere
goénderilmekte” seklinde agiklamakta. Bunun yani
sira, kok hicreler kaltir flasklarindan kaldirildiktan
sonra enjekte edilecekleri sivi icine alindiklarinda,
dokuya tutunma firsati bulamadan metabolizma-
larinda yavaglama olmakta ve bunun sonucunda
hizla 6lmekteler. Dr. Abraham bu konuda “arastir-
macilar kalbe enjekte edilen kdk hiicre sayisini
milyonlara ¢ikararak hticrelerin dokuya yerlesmelerini
gelistirmeye calismaktalar; ancak sadece enjeksiyon-

Sekil 1. Atimlar siirmekte olan sigan kalbine sifirinci (d0) ve
birinci (d1) giinde epikardiyal serum + hidrojel uygulamasi.

Merve Sucu

dan 1 saat sonra bile hicrelerin ancak %10-20’sinde
dokuya tutunma g6zlenmekte; bu durumda bile cok
sayida hicre diistik metabolizma sebebiyle 24 saat
icinde 6lmekte” ve "eger kalp krizinden kisa bir siire
sonra hiicre enjekte edilebilmis olsak ve hiicre nakli
sonrasi onlari cogalmaya yénlendirebilmis olsak,
daha az sayida hiicreyle yara olusumunu sinirlayabilir
ve yeniden gelisen yeni kalp kasiyla daha basarili
olabiliriz” demekte.

Bu zorluklara karsin Dr. R. Abraham, Dr. Angel
Chan (biyomedikal miihendisi) ve Dr. Jennifer
Elisseeff (biyomedikal miihendisi, oftalmolog, or-
topedist) ile birlikte calismaya baslayarak bir hidro-
jel gelistirmis, boylece hiicrelerin sag kalimiicin her
tlirlis maddeyi iceren kan serumu proteinleriyle
kardiyomiyositlerin cevresindeki matriks icindeki
bulunan hiyaluronik asidi bir araya getirmis. K6k
hiicre nisi gibi islev géren bu yapiskan jel, kok
hiicreleri besleyerek metabolizmalarini diizenle-
mekte. Deneyler sonucunda, yetiskin ve embriyonik
kok hiicreler bu hidrojelle ¢cevrelenmis ve tamami
sag kalarak cogalmayi basarmis. Ayrica bu hiicreler-
in matriks icerisinde olmayan hticrelere gore kalbin
onariminda rol oynayan biyime faktorlerini daha
fazla trettigi g6zlenmis durumda.

Hicre-jel birlesimi canl sican kalbine enjekte
edildiginde sonraki 1 saat icinde hiicrelerin yaklasik
%73'U korunurken sollsyon icerisinde slispanse
edilen hiicrelerin %12 oraninda kaldigr g6zlenmis.
Sonraki 7 glinde ise hidrojel icindeki hiicrelerin
sayisinin arttigi, sollisyon icinde nakledilen hiicre-
lerin sayisinin ise azaldigi dikkati cekmekte. Dr.
Abraham ve ark’nin makalesinde sicanda kalp krizi
modelinde, hidrojelde bulunan hiicrelerin enjekte
edildigi hayvanlarda 4 hafta sonra sol ventrikilin
pompa glicinlin %12 oraninda, sispanse hiicre-
lerin verildigi hayvanlarda ise %8 oraninda arttigi
belirtilmis. Hidrojel grubunda kalp islevlerinin
arttigi ve iskemik kalp bolgesinde kan damari
sayisinda artig belirlenmis durumda.

Cahismanin birinci yazari Dr. Chan bu projeyi nicin
sectiginden s6z ederken “bu proje sayesinde mal-
zeme bilimindeki bilgi birikimimi kardiyak jel uygu-
lamalarinda tasarim ve diizenlemeler icin kullanabili-
yorum ve ayni zamanda kdk hiicre biyolojisi, kardiyak
goriintiileme ve coklu modelleme konularinda egitim
aliyorum” seklinde aciklamada bulunmakta.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26378976
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23474601
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21886162
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18221414
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18221414
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o bir bicimde toplamaktadir ve yliksek etik stan- orneklerden elde edilmekle birlikte, kromozomal
Tekn’k ve UygUIamalar Zeynep Giilhan Yigman dartlara uyarak arastirmaci denetimine acik olarak anomalili 6rneklerden de materyal temin edile-

insan Embriyon ve Fetiis
Doku Kaynaklari

Gelisim biyolojisinin dnemli bir amaci da insan
embriyon/fetis gelisimini ve konjenital anomali-
lerin nedenlerini anlamaktir. Gelisim anomalilerine
yol acan gen yolaklarinin daha iyi anlasilmasi,
hastaliklarin tedavisi ve 6nlenmesi icin yeni tibbi
yaklasimlara yardimci olacaktir. Blyuk bir kismini
muhtemelen multifaktoryel etiyolojinin olustur-
dugu konjenital anomali sebepleri gesitli genetik
ve cevresel faktorleri icermektedir. Avrupa'da kayitli
major konjenital anomali yayginligi 1000 gebelikte
23,9'dur. Bu major konjenital anomalilerin %80’
canli dogumla, %20’si ise gebeligin sonlandiriimasi,
fetlis 6lumU veya 6l dogumla sonuglanmaktadir.
Konjenital anomaliye ragmen yasayan ¢ocuklarda
cogunlukla kalici bir sakatlik mevcuttur. Ornegin
anomalilerin en yaygin grubu, konjenital kalp
defekti olan hastalarda dogum sonrasi ilk bir

kac glin icinde genellikle erken cerrahi girisim
gerektiren agir yetmezlik gelisebilir (6rn; blyuk
damarlarin transpozisyonu). Ekonomik agidan ele
alindigindaysa, spina bifida gibi agir bir dogum
anomalisi olan bir bebegdin yasam boyu bakim
maliyetinin 0,5 milyon dolarin izerinde oldugu
tahmin ediliyor [Yi ve ark., 2011]. Bu durum, sadece
bireyler ve aileler icin degil, saglik sistemleri icin de
bir sorun olusturmaktadir. Son yillarda bazi konje-
nital anomalileri 5nlemek mumkiin hale gelmistir.
Bunun carpici iki 6rneginden biri konjenital rubella
sendromlu yenidogan sayisini azaltmak icin kadin-
larin rubellaya karsi asilanmasi [Tookey ve Peck-
ham, 1999], digeri de noral tip defekti prevelansini
azaltmak icin gebeligin erken dénemlerinde folik
asit destegdi verilmesidir [Eichholzer ve ark., 2006].

Hayvan modelleri, embriyon ve fetis gelisimiyle
ilgili varsayimlari ¢6ziimlemek icin yaygin bir
bicimde kullanilmaktadir. Son on yili agkin stiredir,
tim genomun sekanslanmasi, gen diizenleyici
mekanizmalarin tanimlanmasi ve gelisim me-
kanizmalarinin belirlenmesi acisindan, model
organizmalarin anlasilmasinda ¢ok buiyiik ilerleme-
ler kaydedilmistir. Carpici bulgulardan biri protein
kodlayan genlerin cogunun fare ve insanlarda ortak
olmasidir [Yue et al., 2014]. Bu ylizden tlrler arasi
farkliliklar, gen farkliliklari nedeniyle degil de esas
olarak genlerin nerede ve ne zaman ifade bulduk-

larini kontrol eden diizenleyici programlardaki
degisiklikler nedeniyledir. Gen ifadesinin uzamsal
ve zamansal kontroll bu nedenle son derece
onemli olup bizleri insan yapan 6zellikleri aciklama-
miza yardim edebilir.

insan ile fare gibi model organizmalarin gelisimleri
arasinda benzerliklerin yani sira bilinen bircok
farkhhk da bulunmaktadir. Bunlardan en dikkat
cekici olani, evrim sirasinda beynin boyut ve sekli-
nin degismis olmasidir. Hiicre sayisindaki ve hiicre
tiplerinin karmagikhgindaki olaganistu artisla,
insan serebral korteksinin gelisiminde farkliliklar
ozellikle belirgindir [Bae ve ark., 2015]. Ayrica, insan
beyninin korteksi, kortikal néron sayisini artiran ve
“grilesme” (serebral korteksin katlanmasi, girus ve
sulkuslarinin olusumu) olarak bilinen bir katlanma
stirecinden gecer. Bu siirecinin artan bilissel
yetilerle iliskili oldugu dustinilmektedir [Gautam
ve ark., 2015]. Fare beyni ise grilesme strecinden
gecmemektedir.

Baska bir 0rnek de daha karmasik bir yapi gosteren
insan gozuddur. Farede sadece iki tip olmasina karsin
insan g6z Ug tip koni hiicresi icerir; ayrica insan
retinasinin arka kismindaki yogun pigmente alan,
yani makula, farelerde bulunmaz. KALT (ANOST)
[Cadman ve ark., 2007] ve SHOX [Blaschke ve Rap-
pold, 2006] gibi genlerin mutasyonlari, yani insan
konjenital sendromlanyla iliskili bir takim genler
fare genomunda bulunmamaktadir. Dolayisiyla,
gelisimsel stireclerin anlasiimasinda model orga-
nizmalarin son derece degerli oldugu kanitlanmis
olsa da, dogrudan insan dokulariyla calismaya da
gereksinim vardir.

KHB'nin bu ve bir sonraki sayisinda insan gelisimini
incelemek icin arastirmacilarin kullandigi kaynak-
lara iliskin, 6zellikle de insan Gelisim Biyolojisi
Kaynaklari (Human Developmental Biology Resourc-
es; HDBR)'na odaklanarak, genel bir bakis sunmayi
amacladik. Doku bankalari, biyoinformatik por-
tallar ve arsiv koleksiyonlari gibi kaynaklar, insan
gelisimi ve bununlailiskili konjenital anomalileri
incelemek icin arastirmacilara dnemli bilgiler ve
materyaller saglamaktadir.

Arastirma Doku Bankalari

Arastirmacilarin, insan embriyon ve fetiis 6rnekle-
rine erisimini saglamak icin ingiltere ve bazi (ilke-
lerde birbirinden farkl arastirma doku bankalari
olusturulmus olup bu bankalar dokulari diizenli

calismaktadir. bilmektedir. Primer hiicre hatti ya da kék hiicreler
elde etmek lzere veya insan fettstinln belirli
hiicre poptlasyonlarinin saflastiriimasti icin belirli
gelisim donemlerine ait veya belli organlardan
alinmis taze dokulardan elde edilen canli hiicreler
FACS uygulanmak tzere kullanilabilmektedir.
Dondurulmus dokular ise, mMRNA, genomik DNA

ya da protein Uretilmesi icin kullanilabilmektedir.
Bu 6rnekler, insan ve hayvan modellerinin, belirli
dokularin, cinsiyetlerin, normal ve karyotipik olarak
anormal orneklerin karsilagtirilmasi icin, buytk capli
transkriptom analizlerinde kullanilagelmektedir.

insan Gelisim Biyolojisi Kaynaklari (HDBR)
HDBR 1999'da kurulmustur ve Medical Research
Council (Tibbi Arastirma Kurulu) ve Wellcome Trust
tarafindan da finanse edilmistir. HDBR, Ulusal
Arastirma Etik Kurulu (National Research Ethics
Service) ruhsatina sahiptir ve ingiltere insan Doku
Kurumu (UK Human Tissue Authority) tarafindan
yetkilendirilmistir. Gebeligin planh olarak son-
landirilmasindan elde edilen materyallerin koleksi-
yonu halihazirda, yaslar 3-20 haftasi (déllenmeden
sonra) arasinda degisen 4000'den fazla 6rnek
icermektedir. Her yil eklenen 400 yeni 6rnekle, bu
kaynak materyal toplamayi stirdirmektedir. Cogun-
lugu 21 trizomisi ve monozomi X olmak lizere, %4
oraninda kromozomal anomalili ve %9 oraninda da
bazi fenotipik anomali tiplerini sergileyen 6rnekle-
rin tima karyotiplendirilmistir.

HDBR ayrica, RNA in situ hibridizasyonu ya da
protein immuinhistokimya yontemlerini kullanarak
bir gen ifadesi hizmeti de saglamaktadir. Embri-
yon ya da fetiis dokusu kesitleri belirli gen ya da
proteinlerin zamansal ve uzamsal ifadelenmelerini
tanimlamak icin kullanilmaktadir. Bu servisin gen
ifadesi verileri ve yani sira disaridan projelerin
olusturdugu veriler, acik erisimli bir veri tabani
racihgiyla dijital olarak gériintiilenebilmekte ve
erisime sunulmaktadir www.hudsen.org].

HDBR araciligiyla ¢ok cesitli tipte 6rnege
ulasilabilmektedir (Sekil 1). Bankanin sagladigi
dokularin cogu kromozomal olarak normal

Sekil. 1 HDBR’den temin edilebilecek A
ornekler.

(A) Soldan saga dogru sirasiyla CS12 [d6llenme-
den sonra yaklasik 26. giin], CS16 déllenmeden
sonra yaklasik 37. giin) ve CS19 (d6llenmeden
sonra yaklasik 47. glin) evrelerinde embriyonlarin
gértintiileri. (B) CS17 (d6llenmeden sonra yak-
lasik 41. glin) evresinde trizomi 21'li bir embriyon.
(C) HDBR koleksiyonundaki embriyonlardan
optik projeksiyon tomografi (OPT) kullanilarak
olusturulan ti¢ boyutlu modellerin CS12-CS21
serisi embriyolar orantili boyutlarinda gosteril-
mistir. HuDSeN internet sitesi (www.hudsen.org)
araciligiyla modellerin videolari ve fotograflari
goriintiilenebilir ya da modellerin biitiinii istene-
bilir. (D) HDBR, gen ifadesi verileri kiiratérliigiine
erisim saglamaktadir. Ustteki fotografta GAP43
antikoru ile isaretlenmis (kahverengi) bir CS17
embriyon kesiti; alttaki fotografta ise ayni kesitin
GAP43 ifade verisinin haritalandirildigi (kirmizi,
gliclii ifade; sari, hafif ifade olmak tizere) CS17 &,
OPT modelindeki karsiligi gbsterilmistir. MAPa- S D AR
int®yazihmi kullanilarak, deney kesitlerinden %“ﬁ'nf' "”‘*%%?‘:;\\ 2
dijital kesitlere ifade verilerinin haritalama islemi ey
yapilmustir (http://www.emouseatlas.org/emap/

home.html). (E) Bas ve viicuttaki GAP43 ifadesinin ti¢ boyutlu ifade alani, D'de gésterilen kesitlerden verilerin haritalandiril-
mastyla yapilandiriimistir. Deneysel ve haritalanmis veriler uzamsal bir veri tabanina yliklenmektedir (www.hudsen.org). (F)
Gen ifadesi verilerinin kelime grubu simgeleri, HuDSeN insan gen ifadelerinin uzamsal veri tabaninda bulunmaktadir (www.
hudsen.org). Kelime gruplari her bir gen icin veri girislerinin sayisini yansitmaktadir ve su anda 128 genin verileri bulunmak-
tadir. Cubuk uzunlugu: Tmm.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21594574
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10082699
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10082699
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25409824
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25710529
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25804360
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25804360
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17191030
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16650979
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16650979
www.hdbr.org
https://www.hta.gov.uk/
www.hudsen.org
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YENI CIKAN KiTAPLAR

STEM CELL BATTLES:
PROPOSITION 71 AND
BEYOND

Yazar: Don C. Reed

Ekim 2015, World Scientific
Publishing Company.

Stem Cell Battles
P

Don C Reed

Bilimi politik savas oyunlarinin
golgesinde, ilham veren
oykilerle bitiunlestiren ben-
zersiz bir kitap. Kronik hastalik
ve/veya sakatliklara sahip bireylere ve ailelerine bu
savasta nasil bir fark yaratabileceklerini anlatan, kdk
hiicre tedavilerinden yararlanan siradan insanlarin
oykdlerine yer vererek hastalara umut asilayan bir
eser. Kitapta ideolojik gruplarin “California Kok
Hiicre Programi”na yonelik saldirilarina da yer veren
yazar Don C. Reed, medikal aragtirmalarin uluslar-
arasli isbirligiyle yuritilmesinin gerekliligini ve bu
arastirmalardan ¢ikarilacak derslerin emek ve para
yukiini hafifletecegini vurguluyor.

N wors s

Arka planda yazarin embriyonik kok hiicre arastir-
malarinin basindan bu yana, ulusal ve uluslararasi
pek cok platformda kok hiicre tedavilerinin
savunucusu oldugunu goriyoruz. Yazar diinyada
kok hiicre aragtirmalarinin en biyik kaynagi olarak
gosterilen “California Kok Hiicre Programi”nin spon-
soru Robert N. Klein’la yakin isbirligi icinde. Odulli
bir 6gretmen ve yazar olan Don C. Reed, egitirken
eglendirmeyi de amacliyor. Bu kitap dnemli bir kay-
nak olmanin yani sira eglenceli de. Hasta yakinlari,
kariyerini tibbi biyoloji alaninda stirdiirmek isteyen
o6grenci ve akademisyenler, arastirma bitcelerine
nasil sahip ¢cikmalari gerektigini 6grenmek isteyen
bilim adamlari, politikacilarin vatandaslarin ihtiyac-
larina nasil yaklastiklarini gérmek isteyenler!.. Bu
kitap tam size gore!

STEM CELLS:
A SHORT COURSE

Yazar: Rob Burgess
ISVNGERIY , .\ 2015 wiley-Blackwell
-

“Stem Cells: A Short Course”
hizla gelisen kok hiicre
arastirmalarina ilgi duyan
ogrencilere yonelik kapsamli
bir metin. Sekiz bolimden

c y Sl

Rob Burgess

WILEY Blackvel

olusan kitap, kok hiicre biyolojisinin tiim temel
yaklasim ve disiplinlerini ele aliyor. Okuyucuyu kdk
hiicre arastirmalarinin kisa tarihgesiyle karsilayan
kitap, once kok hicrelerin olmazsa olmazlarina,
ardindan embriyonik ve fotal amniyotik kok
hiicreler, eriskin kok hiicreleri, cekirdegin yeniden
programlanmasi ve kanser kdk hiicreleri gibi
baslklara yogunlasiyor. Kitap omurilik yaralanmasi,
beyin hasari, nérolojik ve otoimmiin bozukluklar
gibi alanlarda yeni ila¢ ve tedavilerin kesfinde kok
hiicrelerin roliine deginerek sona eriyor. Alaninda
lider yazarlardan Rob Burgess, bu kitabinda adeta
kok hiicre arastirma ve uygulamalarina ilgi duyan
o0grenci ve akademisyenlere tek bir catida bulusabi-
lecekleri akademik bir ¢cagrida bulunuyor.

STEM CELLS IN
g;egngﬂts“;: m REGENERATIVE

Méldicim ¥ | MEDICINE: SCIENCE,
REGULATION AND
BUSINESS STRATEGIES

Alain A Vertés
Nasib Qureshi
Arnold 1. Caplan
LeoE. Babiss

Yazarlar: Alain A. Vertes, Nasib
Qureshi, Arnold I. Caplan, Lee
E. Babiss

Aralik 2015; Wiley-Blackwell

Bu kitap gelisen kok hiicre
teknolojilerini ve bu teknolo-
jilerin tanitilabilecedi firsatlari ele alan bir rehber.
Gelisen kok hiicre teknolojilerini yalniz bilimsel
altyapisiyla degil, yasal ve finansal zorluklariyla
analiz ediyor ve rejeneratif tibbin bu gelisen ve
dinamik kolunu bitinsel olarak degerlendiriyor.

Kitap;

« Bilimsel arastirmalarda ve/veya hastaliklarin tani
ve tedavisinde kullanilan kék hiicrelerle ilgili son
gelismeleri teknolojik ve ticari yonden ele aliyor,

« Kok hiicrelerin ticari kullaniminda ortaya ¢ik-
abilecek zorluklan ana hatlariyla betimliyor ve
¢6zlim 6nerileri sunuyor,

+ Temel ve uygulamali kok hiicre arastirmalari ve
saglik ticareti alaninda uzman bir ekip tarafindan
kaleme alinmis.

Bu 6zellikleriyle “Stem Cells in Regenerative Medi-
cine: Science, Regulation and Business Strategies”
hiicre biyolojisi, biyoteknoloji, rejeneratif tip, doku
mihendisligi vb. alanlarda ayni anda hem bilim

adamlarina, hem de bu alana yatirim yapmak iste-
yen profesyonellere 6nerilebilecek 6ncu bir kitap.

Derleyen: Duru Aras

KONGRE, SEMPOZYUM ve KURSLAR

Stem Cell Models of Neural Degeneration and Disease
1-3 Subat 2016 - Dresden, Almanya

6. Ulusal Hiicresel Tedavi ve Rejeneratif Tip Kongresi
26-28 Subat 2016 - Mersin

9. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve Kok Hiicre
Tedavileri Kongresi
3-5 Mart 2016 - Antalya

Keystone Symposia: Stem Cells and Cancer

Sizlerden Gelen...

GCalismalarinizdan dolayi tebrik ediyor, basarilar diliyorum. Kok
hiicre ¢calismalarindaki gelismeleri takip edebilme adina iletisim
halinde bulunmayi arzu ediyorum. Ayse Yildirim

Eriskin hematoloji uzmaniyim. K6k hticre calismalari ile ilgileniyo-
rum. Bu konudaki gayret ve emeginiz igin tiim meslektaslanm adina
tesekkiir ederim. Ozlem $ahin Bal¢ik

Sayin Alp Can Hocam; yine ¢ok gtizel bir sayi olmus, ellerinize saglik.
Tekrar ¢cok tesekkiir ederim haberimize yer verdiginiz igin, ¢alisma-
larinizda kolayliklar dilerim. Nurseda Kahveci

Sayin Alp Hocam; K6k Hiicre Biilteni’nin 10. sayisinda size ve emegi
gegen tiim bilim insanlarina ¢ok tesekkiir ederim. Tiim yazarlarin
degerli yazilarinin yaninda 6zellikle Cevik Tufan hocamin yorum-
lamis oldugu tilkemizdeki bilimsel durum ve bunun Diinya bilimi ile
karsilastirmasi hakkindaki yazisindan ¢ok faydalandigimi belirtmek

6-10 Mart 2016 - Breckenridge, Colorado, A.B.D

Pluripotency: From Basic Science to Therapeutic Applications
22-24 Mart 2016, Kyoto, Tokyo

13. Ulusal Histoloji-Embriyoloji Kongresi
30 Nisan-3 Mayis 2016 - Cesme, izmir

15 International Congress of Histochemistry and

Cytochemistry (ICHC) 2016

19-22 Haziran 2016 - istanbul

ve bundan sonraki sayi/sayilarda tilkemiz biliminin diinya standart-
larint yakalamasi icin neler yapilmasi ve bu konuda, bilim insanlari-
na, tniversitelere ve proje destekleyen kurumlara diisen sorumluluk-
larin neler oldugu konusundaki gériislerini de bizlerle paylasmasinin
6neminivurgulamak isterim. Calismalarinizda kolayliklar diler,
saygilar sunanim. Ozgiir Cinar

Biilten igin tesekktr ederiz. Kisa ama gtizel bilgiler var, yarar-
laniyoruz. Saim Gzdamar

Cok gtizel bir galisma. Tebrik ediyorum. Feza Korkusuz

Bu son derece giizel ve faydali biilten i¢in ellerinize emeginize saglik.
Tesekkdirler... Engin Ulukaya

Bdyle bir derginin bizlere kazandiriimasinda emedi gecenlere sevgi
ve saygilarimi sunuyorum. Mete Sivrikaya

AYIN FOTOGRAFI

© Takasato et. al, 2015.

insan uPK hiicrelerinden kiiltiir
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