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Kongreler Azalmah mi?

KHB'nin 12. sayisiyla hepinize tekrar merhaba.

Kis aylarinin hava kosullari nedeniyle kongre-sem-
pozyum gibi bilgi alis-verisinin yogun yapilageldigi
birlikteliklere kisa bir siire icin ara versek de kok
hiicre ile ilgili bilimsel gelismelerin tartisilacagi
kongreler birer birer duyuruluyor.

Oteden beri tartistigimiz bir konu var. Acaba
Ulkemizdeki kdk hiicre ana baghgini tasiyan kong-
relerin sikligi ne olmali? Ulkemizdeki bu konuda
calisan laboratuvarlar ne siklikta veri Gretiyor ve
bunu kongre tebligi olabilecek diizeye getirebili-
yor? Kongrelerde sunulan tebliglere bakildiginda
bu sorunun yanitini vermek pek de zor olmuyor.
Sunumlar alana yeni giren ve belki de ilk kongresi
olan geng arastirmacilar icin bir motivasyon olsa da
bir stire sonra sunulanlar birbirini tekrar eder hale
gelebiliyor. Kongre diizenleyicilerin de yakindigi
bu durumun giderek artan kongre ve seyahat
maliyetlerine kosut olarak bundan sonra dikkate
alinacagini saniyoruz. Alanda faaliyet gosteren iki
dernegin (birisi vakif olmak tizere) ve TUBA gibi
resmi kimligi olan kuruluslarin biaraya gelerek gtic
ve enerjilerini birlestirmeleri kaginiimaz goziikiyor.
Yoksa kongreler, diizenleyicileri izmekten, yerel
tur sirketlerini de zengin etmekten baska bir amaca
hizmet etmeyecek gibi duruyor. Belki de bilinen
kongre, sempozyum formatlarinin 6tesine gecmek
gerekiyor. Amag bilgi-alisverisinde bulunmaksa
bunu gérkemli kongre acilislar ve gala yemekleri
vermeden de gerceklestirmek miimkiin. Bunun en
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iyi 6rnegini bundan yaklasik 10 yil 6nce baslayan
GABIMAK etkniliginde gérdiik. Katilanlar bilirler,
bir glinllk bir etkinlik bile akillarda kalan ¢ok sayida
mesaj ve projeyle sonuglanabiliyor.

Bu sayiya ilk olarak insan pluripotent hiicrelerine
iliskin iki yeni arastirmanin sonuclariyla baslamak
istedik. ilki insan uPK hiicrelerinin kordon yaralan-
masi modelindeki basarisi, ikincisiyse insan pluri-
potent hiicrelerin kiltirleri sirasinda siklikla ortaya
cikan andploidinin nedenleri {izerine. ikisini de KHB
icin Bio. Ceren Mungan 6zetledi. Ardindan 6nemli
bir haber oldugunu distindliigiimiz Cin'deki yeni
mevzuati Bio. Merve Sucu derledi. Dr. Fiisun Oner
Soytas gobek kordonu mezenkimal kdk hiicreleri-
nin kullanildidi 10 kisilik GvHD serisindeki basarinin
ele alindigi yeni yayinlanmis bir makaleyi bizler

icin 6zetledi. Daha sonra kardiyak progenitorlerin
basariyla cogaltiimasi ve yamanmasini konu alan
bir calismaya yer verdik. Bu sayida gegen sayimizda
ilk bolimiine yer verdigimiz yazinin ikinci ve son
bolimine yer verdik; Uzm.Dr. Zeynep Giilhan
Yigman tarafindan derlenen bu yazida glinimiizde
arastirmacilara sunulan embriyo ve fetiis dokusu
kaynaklari ele aliniyor.

Bu sayida, Yeni Cikan Kitaplar bolimine tekrar
yer verdik. Konumuzla ilgili 2015 ve 2016 yilinin son
aylarinda piyasaya cikan Ug farkl kitap sizler icin
derlendi. Tim sayilarimizda oldugu gibi son olarak
Sizlerden Gelen, Kongre, Sempozyum ve Kurs
duyurulari ve Ayin Fotografi'na yer verdik.

13. sayida bulusuncaya kadar hosca kalin...

kosullarda basaril sekilde néronlara farkhlasmakta.
Tokyo'daki Keio Universitesinden Dr. H. Okana ve
ekibi yakin zamanda gelistirdikleri bir teknikle insan
uPK hiicresi kaynakli oligodendrosit prekiirséri
hicrelerinden zengin kiltirler elde ettiklerini
rapor ettiler. Daha sonra nakledilen bu hiicrelerin
tedavi etkinligi, medulla spinalis hasari uygulanan
bir modelde sinandi (Kawabata ve ark, Stem Cell
Reports 6: 1-8, 2016). Arastirmacilar, bu yaklagimla
demiyelinize aksonun saglkh bir sekilde nasil
remiyelinize oldugunu ve nakledilen hiicrelerin
spinal kord hasarindan sonra islevsel iyilesmeyi
nasil kolaylastirdigini somut verilerle aktarmaktalar.
Arastiricilar séz konusu hiicreleri olusturmak igin
Numasawa-Kuroiwa ve ark’'nin 2014 yilinda gelis-
tirdikleri 201B7 uPK hiicresi hattini kullanmis ve bu
hiicrelerden gelistirdikleri noéral kok/onci hiicrele-
rin myelin bazik protein iceren olgun oligodendo-

sitlere farkhlastigini izlemisler. Bu hiicrelerin VEGF
ve PDGF-AA ifadeleri anlamli derecede yliksek
bulunurken NGF, BDNF, CNF, GCNF, HGF, NF-3

ve NF-4 ifade etmedikleri saptanmis. Hiicrelerin
torakal spinal kord lezyonu yapilan SCID farelere
naklinden sonra az sayida hticre lezyon bolgesinde
bulunmus, cogunun ise etrafa dagildigi fark edilmis.
Lezyon bolgesindeki hiicrelerin kalin myelin kiliflar
olusturdugu, akson biytimesini uyardigi ve nakle-
dilen hiicrelerden farkhlasan néronlarla alicinin
ndronlari arasinda sinaps olusumuna katildig
go6zlenmis. Son olarak Basso Fare Skorlamasi, Rota
cubuk testi ve DigiGait analiziyle motor néron
islevlerinin geri kazanlip kazanilmadigi sorgulanmis
ve nakilden yaklasik 35 giin sonra her U testte de
anlamliiyilesmeler gézlenmis. Sonug olarak 201B7
klonunun timoral gelisim gétermeyen gtivenli ve
yetkin bir klon oldugu sonucuna variimis.

Medulla Spinalis
Hasarinda insan uPK
Huicresi Kaynakli
Oligodendrositlerin
Basarisi.

Ceren Mungan

Kemiricilerden ve insandan elde edilen indiiklenmis
pluripotent kok (uPK) hiicrelerinden farkhilasti-
rilan noral kék/ progenitor hiicreler, rodent ve
primatlarda medulla spinalis hasarlarinda, islevsel
bir iyilesme saglayabiliyor. Hasarli spinal kordun
rejenerasyonunda demiyelinize olmus aksonlarin
remiyelinizasyonu kritik bir asama olmasina karsin
noral kdk/prekursér hiicreler in vivo ve in vitro

insan Pluripotent Kok
Hiicrelerindeki
Genomik Kararsizhik,
Replikatif Stresten ve
Kromozom
Yogunlasmasi
Bozukluklarindan
Kaynaklanmakta.

insan pluripotent kék hiicreleri (iPKH) kiiltiir
ortamlarinda siklikla andploidi gibi kromozom
anomalileri kazanir. Bu anomaliler, zamanla artarak
hiicrelerin 6zelliklerini degistirir ve klinik kullanim-
larini olumsuz yonde etkiler. Ancak siiregelen bu
genom kararsizliginin temelini olusturan mekaniz-
malarin neler oldugu buyik 6lctide bilinmemekte.
israil ve Amerika Birlesik Devletleri'nden bir grup
arastirmaci anoploid 6zellikteki iPKH'nin DNA
replikasyon stresi altinda oldugunu ve bu durumun
hatali kromozom yogunlagmasi ve sonrasinda da
hatali segregasyonuyla sonuclandigini gosterdiler
(Lamm ve ark, Cell Stem Cell 18; 1-9, 2016). Elde
edilen bulgulara gore, anépolidi 6zelligi tasiyan
iPKH, aktin hiicre iskeleti proteinlerini kodlayan

ve bir transkripsiyon faktorl olan SRF tarafindan
kontrol edilmekte olan genlerin degisen ifade

diizeylerine sahip. Deneysel olarak SRF'nin yuksek
dizeyde ifadelenmesi, anoploidi olan hiicrelerde
hatali kromozom yogunlagmasi ve segregasyon
bozukluklarini gidermekte. Bunun yani sira diploid
iPKH'de SRF'nin azaltiimasi, replikasyon stresini
uyarmakta, andploid hiicrelerdekine benzer sekilde
kromozom yogunlasmasi bozukluklarina neden
olmakta. Sonug olarak; bu bulgular azalan SRF ifa-
desinin, replikatif stresi ve kromozom yogunlasma
bozuklugunu artirdigini géstermekte. Benzer bir
mekanizma, kok hiicre olmayan diploid hiicrelerde-
ki kararsizligin nedeni de icin de gecerli olabilir.
Kiiltir ortamindaki iPKH

Rastgele Tekrarkayan Kromozom
Diploid andploidiler anoploidiler kararsizhigi
iPKH olugur baskin hale gelir  siirekiilik kazanir
SRF Replikasyon Segregasyon
stresi hatalari
Aktin Kromozom
iskeleti yodunlasmasi
bozukluklar



http://www.cell.com/cell-stem-cell/abstract/S1934-5909(15)00501-9?_returnURL=http%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS1934590915005019%3Fshowall%3Dtrue
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213671115003495
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213671115003495
http://www.cell.com/stem-cell-reports/abstract/S2213-6711(14)00086-1?_returnURL=http%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS2213671114000861%3Fshowall%3Dtrue
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Cin, Kok Hiicre Klinik
Arastirmalarina Yeni
Kurallar Getirdi...

Cin Ulusal Saglik ve Aile Planlamasi Komisyonu
(NHFPC) (6nceki adiyla Cin Saglik Bakanhgr) kok
hiicrenin kullanildigi klinik arastirmalar icin uzun
stiredir beklenen taslak yonetmeligi 22 Agustos
2015 tarihinde onayladi. Cin’de yonetmelikler
genellikle 6nce taslak (deneme) olarak yurirlige
giriyor. Her ne kadar taslak adiyla ge¢se de bu
yonetmelikler resmi olarak islem goriyor, tek farki
kalici olan yiirirltige girene kadar degistirilebilir
olmasi. Yayinlanan dokiman kok hiicre tedavilerin-
de kullanilacak Urinleri ve uygulamalari icermekte.
Pekala, Cin'i yakin ve orta gelecekte ne tiir bir kok
hiicre uygulamalar bekliyor? Ve Cinli arastirmacilar,
klinisyenler ve sirketlerin yani sira uluslararasi bilim
camiasi bundan nasil

etkilenecek? Hep beraber

buna kisaca bakalim.

Oncelikle belirtmeli ki, s6z

konusu taslak yonetmelik

insan otolog ve allojeneik

kok hiicrelerin klinik

kullanimlarr icin gecerli.

Rutin hematopoetik kok

hiicre nakilleri ve farma-

sotik Grlin olarak kabul

goren kok hiicrelerin

kullanildigr klinik arastir-

malar bu yonetmeligin

kapsami disinda birakilmig

durumda. Kapsam altina

alinan kok hiicre klinik arastirmalari, 2007'den bu
yana Cin Gida ve ilag idaresi (CFDA) tarafindan
konan ve halen yiiriirlikte olan Cin'deki “Klinik ilag
Arastirmalarinda Kalite Kontrol Standartlari” ile
(Gin'deki Iyi Klinik Uygulamalari (GMP) standartlari)
uyumlu olmalidir. Ayrica, “insanda ilk kez" yapi-
lacak klinik calismalar, klinik dncesi arastirmalarla
terapotik degeri kanitlanmis sistematik verilere
dayanmali ve tedavinin giivenligi uygun hayvan
modeliyle sinanmalidir.

Kok hiicrelerin iretimi, depolanmasi, standartlari ve
saklanmasi icin gerekli teknik prosedirler “Klinik

Merve Sucu

ilag Arastirmalari igin Kalite Kontrol Standart-
lari ve Preklinik Arastirmalar Yonetmeligi” ad
altinda ek bir dokuman olarak CFDA tarafindan
yayinlanmis durumda. Boylece klinik dncesi calis-
malarda glvenlik ve etkinlik degerlendirmesi icin
gerekli dlcutler belirlenmis.

Kok hiicre klinik arastirmalarinin yarattlmesi

icin sadece 3. seviye hastanelerde -Cin'de en Ust
seviyede bulunan hastane kategorisi- klinik izin
verilmekte. Buna hak kazanmak icin, bu tip hasta-
neler, arastirma enstittleri kurmali, saglik hizmeti
ve saglik egitimi vermeli; ilgili mesleki niteliklere
sahip olmalidir. Yan etkilerle ve ylksek riskli
uygulamalarla yeterince basa cikabilecek etik ve
akademik komitelerinin bulunmasi gerekmektedir.
Ayrica hastanelerin, uluslararast GMP standartlarina
uygun kok hiicre hazirlama merkezleri kurmasi
gerekmektedir.

Arastirmacilar klinik kok hiicre calismalari igin
bolgesel NHFPC ve CFDA subelerine
basvuru yapmali ve on-line olarak
“Cin Tibbi Kayit ve Yonetim Sis-
temi’ne yliklenmelidir. NHFPC ve
CFDA subeleri, olusturulan uzman
komiteler araciligiyla projeleri
bolgesel degerlendirmektedir. Bu
komiteler, proje degerlendirmesi
yapmanin yani sira akademik birim-
leri yerinde denetleme ve deger-
lendirme de yapmakta. Bir klinik
arastirma basvurusu kabul edilirse
calismanin 1. fazi baslamakta. Klinik
calismalarin ilerleme raporlari
dizenli araliklarla yetkililere gonde-
rilmekte ve her asamanin sonunda

arastirmacilar subelere arastirma sonuglarini rapor

etmekte. Bu raporlara dayanarak, ¢calismanin bir
sonraki asamaya ge¢mesine ve sonunda da rutin
uygulamaya girip girmemesine karar verilmekte.

Yonetmelik hastalarin gikarlarini su sekilde
korumayi amaclamakta; her seyden 6nce klinik
arastirmacilar, klinik calismalarda yer alan hastalar-
dan Ucret talep edemezler ve hastaneler kok hiicre
tedavilerini reklam malzemesi olarak kullanamazlar.
Hastaneler, s6z konusu arastirmanin potansiyel
risklerini hastaya tam anlamiyla bildirmeli ve
ylksek risk iceren projeler icin sigorta teminati

diizenlemelidir. Acil bir durumda yasam kurtarici
imkanlarin yerinde olmasi gerekmektedir. Ayrica
istenmeyen ciddi durumlar hastane etik kurulu ve

il saglik yetkililerine rapor edilmelidir. Bu durumda
arastirma projesi acilen sonlandirilmakta, kok hiicre
uygulamasi icin verilen onay geri alinmaktadir.

Kok hiicre calismalari 2007 yilinda insan Denekleri
Biyomedikal Arastirma ve inceleme Gegici
Yoénetmeligi (simdiki adiyla NHFPC; yani Cin

Ulusal Saglik ve Aile Planlamasi Komisyonu) ile
2001 Saglik Bakanhg tarafindan yayinlanan “ilag
idaresi Kanunu” cercevesinde gerceklestirilme-
lidir. insan embriyonik kék hiicreleri kullanilarak
yapilan klinik calismalar, Bilim-Teknoloji ve Saghk

Cin, son yillarda kok hiicre alanina ytiklice bir
bltce yatirdi. Bu da sayilari hizla artan bilimsel
yayinlara ve olasi yeni tedavi seceneklerinin ortaya
cikmasini sagladi. Bununla birlikte tlke capinda
ticari amag gliden cok sayida kok hiicre tedavisi
merkezi acildi. Cin, adeta kanitlanmamis ve kar
amacli girisimlerin merkezi haline geldi. Bunu
engellemekicin ilk olarak 2009 yilinda bir yonet-
melik cikarildi. Ancak tibbi camiada buyik tartis-
malara neden olan bu yonetmelik hiikimleri kok
hiicre calismalari icin pek de uygulandi denemez.
Bu nedenle son bes yilda kanita dayali olmayan
bircok kok hiicre uygulamasi rapor edildi. 2012
yilinda Cin Saglk Bakanligi yeni bir kararnameyle
oncesinde izin almaksizin yapilan tiim kok hiicre
uygulamalarini durdurma karari aldi. Ancak, bu
kararin 6zellikle devlet destekli bilimsel kurumla-
rinda sinirli etkisi oldu; kararin yayinlanmasindan
yaklasik Gi¢ ay sonra bircok merkez calismalarini
kaldigi yerden stirdiirmeye basladi. Ardindan Mart
2013'te bugtinkii NHFPC, halkin bu konuya olan
yorumlarina yanit verecek nitelikte 3 genelde
yayinlayarak konuyu daha siki kontrol etmeye
karar verdi. Agustos 2015 yilinda yayinlanan taslak
yonetmelik bu 3 genelgenin ana hatlariyla uyumlu
olarak cikti. Yeni yonetmelik tim bulgularin kanita
dayandirilmasini 6n kosul olarak benimsiyor ve
tlm taraflara daha buyiik sorumluluklar yikliyor.
Hastadan para talep edilmeyecek olmasi ve giri-
simlerin reklaminin yapilmayacak olmasi sadece
kar etmek amaciyla calismakta olan bircok merke-
zin kapanmasi anlamina gelebilir. Hastaneler klinik
calismalar icin gerekli standartlarini yiikseltebilir;
yuksek riskli hastalarn calisma disi birakabilir veya
daha ihml girisimlerde bulunabilir.

Bakanligi tarafindan 2003 yilinda yayinlanan ortak
bir diizenleme ile “insan Embriyonik Kok Hiicre
Arastirmalari icin Etik ilkeler” dogrultusunda
ilerlemekte ve buna gore islemektedir. Klinik kok
hiicre uygulamalari bundan bdyle 2009 yilinda
yayinlanmig olan sinif-ll tibbi teknolojilere gore
degil yeni yonetmelige gore diizenlenmektedir.
Boylece dnceki diizenlemeler gegerliligini yitirmis
sayllmaktadir.

Mevzuat hiiklimlerini ihlal eden saghk kurumlari
ve personel, dogrudan dogruya, olusturulan ceza
prosediirlerince sorumlu tutulurlar. NHFPC ve
CFDA, kok hiicre calismalarini askiya alma ve yasa-
lara uygun olarak arastirmacilarla ve personelleri
cezalandirma hakkina sahiptir.

Kuskusuz, yeni ¢cikan yonetmeliginin etkili olup
olamayacadi aksini yapanlar tizerindeki baski

ve yaptirimlara bagh. Cin, simdi bu ¢alismalar
degderlendirebilecek yeterli kalifiye bilim insani
yetistirme ¢abasi icine girecektir. Yillardir bizim
tilkemiz icin de mutlak gerekli olan bir eksikliktir
bu. Az sayida da olsa kok hticre klinik arastirmasi
¢ogunlukla bu isin uzmani olmayan, hig klinik
calisma yturtitmemis uzmanlar tarafindan deger-
lendirilmekte. Bu da kurullarin kararlarinda
homojen bir sonucun ortaya cikmamasina neden
olmakta. Yeni yonetmelik geredi, kdk hiicre klinik
calismalarinin sadece 3. derece saghk kurumla-
rinda yirutilebilme izni basarili olursa yukaridaki
kaygilarin 6nemli bir bélimu giderilmis olabilir.
Cuinkd, Cin'de calismalarini yiriiten bir kisim elit
kok hiicre bilim insani 6teden beri buna benzer
kurallarin getirilmesi gerektigini savunuyordu.
Ancak Cin'in bu konudaki en biiylik dezavantaiji
biyik bir cografyaya yayilmis olmasi. Bu da
bolgesel komitelerin verecedi kararlarda ve deger-
lendirmelerde farkliliklarin ortaya cikabilecek
olmasi anlamina gelecektir. Bunun yani sira, Cin'de
cok sayida bulunan ve kendine 6zg kurallari
olan askeri ve polis akademisi hastanelerinin bu
yonetmeligin kapsami icinde olup olmayacagi da
kesinlik kazanmamis durumda degil.

Boyle bir yonetmeligin cikmasi basta Cin olmak
tizere Cin biliminin etkiledigi tim diinyada olumlu
bir gelisme olarak varsayilabilir. Ancak klinik
sonuclarin rutin tedavi rejimlerine nasil yansiya-
cagl, marketin nasil olusturulacagi biiyiik bu soru
olmayi siirdiirmekte.
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Hiicresel Tedavi ve

GvVvHD Tedavisinde
Gobek Kordonu
Mezenkimal Kok
Hiicrelerinin Kullanimi:
10 Olguluk Rapor

Hematolojik ve neoplastik hastaliklarda miyelo-
ablatif rejimle yuksek doz kemoterapi verilerek
kemik iligi tamamen kurutuldugunda hematopo-
etik kok hiicre nakli gerekmektedir. Bu tedavilerde
hematopoetik kok hiicreler genellikle periferik kana
mobilize edilmis olanlardan, kemik iliginden veya
gobek kordonu kanindan elde edilmektedir. Kok
hiicre nakli olan hastalarin yaklasik %50'sinde akut
veya kronik Graft-versus-Host Hastaligi (GvHD)
gelismektedir. Yasami tehdit eden bir komplikasyon
olan GvHD, vericinin (donér) bagisiklik sistemindeki
hiicrelerin alici (hasta) hiicrelerini yabanci olarak
algilayip saldirmasi sonucu ortaya cikar. Verici
hiicrelerin tetikledigi sistemik inflamasyon cilt,
mide-bagirsak, ve karaciger gibi alicinin bircok
organinda yikici etki yapar.

Mezenkimal kok hiicreler (MKH) immdin diizenleyici
Ozelliklere sahip multipotent stroma hiicreleridir.
Eriskin ve neonatal dokulardan elde edilebildigi
gibi en iyi bilineni kemik iligidir. Bu hiicreler plastik
yuzeye tutunabilmekte, osteoblast, kondroblast

ve adipositlere donisebilmekte ve belirli bir ylizey
antijen profili gdstermektedir. MKH, ayrica immin
yaniti engelleme veya artirma yetenekleri sayesin-
de bagisiklik yanitlarinda da plastisite 6zelligine
sahiptir.

Kemik iligi mezenkimal kék hiicrelerinin (Ki-MKH)
immiin baskilayici etkisi ile GvHD tedavisini
olumlu yénde etkiledigi daha 6nceleri bircok klinik
calismada gosterilmisti. Yakin zamanda FamiCord
Group merkez firmasi ve Polonya Kok Hiicre
Bankasi (Polish Stem Cell Bank) medikal direktori
Dr. Dariusz Boruczkowski ile Polonya’daki farkli
Universitelerin tip faktlteleri ve klinikleri ile isbirligi
icerisinde gerceklestirilen bir calisma davet tizerine
Turkish Journal of Biology dergisinde yayinlandi
(Boruczkowski ve ark, Turk J Biol, 2015). Bu ¢alis-
mada steroide direncli akut GvHD ve kronik GvHD
olan 10 hastanin tedavisinde serum-icermeyen

kiltir medyumunda ¢ogaltilmis gébek kordonu
mezenkimal kdk hiicrelerinin (GK-MKH) allojeneik
kullanimi s6z konusu edilmis durumda. Calismaya
katilim icin tek kriter standart tedavi sonrasinda
klinik bir gelisme olmamasi olarak belirtilmis;

yani MKH infiizyonu “kurtarma tedavisi (salvage
therapy)” olarak kabul edilmistir. Calismaya alinan
hastalarda yas, 6ncesinde uygulanan tedavi, hiicre
inflizyonu sayisi ve dozu, GvHD tipi bakimindan
farlilik g6stermektedir. Bu nedenle, klinik sonuglarin
analizinde istatistiksel bir degerlendirme yapmak
mimkiin olmamistir. Olgu temelinde ele alinan bu
calismada, alicinin viicut agirligi basina ortalama
1,5 x 10° hiicre/kg ile 1-3 defa intravenoz olarak
GK-MKH infuzyonu yapildiktan sonra akut GvHD
olan hastalarda 4/7 ve kronik GvHD hastalarinda
2/3 oraninda tam veya kismi yanit gézlenmistir.
Yanit veren 6 hastadan 5'i (%83,3) ve yanit verme-
yen 4'linden sadece 1'i (%25) takip doneminde sag
kalmistir. Olimler sadece akut GvHD hastalarinda
gOrulmustir. Yanit veren grupta, 2 hasta tam remis-
yon gosterirken 4 hastanin semptomlari hafiflemis
ve immiinsupresif tedavisinin dozu azaltilmistir.
Hicbir ciddi yan etkiyle karsilagsiilmamistir. Akut
GvHD'nin tedavisinde Ki-MKH'lerinin kullanimiyla
ilgili literatiirde bir dizi calisma yapilmistir. Ancak,
GK-MKH’lerin kullanimina iliskin ¢ok sinirli veri
bulunmaktadir. Bu calisma sonug olarak GK-MKH
inflizyonunun gtivenli oldugunu ve akut ve kronik
GvHD'de “kurtarma tedavisi” olarak kullanildiginda
bazi hastalarda klinik iyilesme saglayabildigini
gOstermistir. Bu tedavi ydnteminin halen siirmekte
olan ¢alismalarla optimize edilmesi gerekmektedir.
Onceki calismalara ve deneyimlere dayanarak,
tedavinin etkisini en Ust diizeye ¢ikartmak icin
hicrelerin GvHD tanisi konduktan kisa siire sonra
uygulanmasi ve ilk yanit yeterli degilse birkac defa
inflzyon yapilmasi énerilmektedir.

Fibroblastlarin
Cogalabilen Islevsel
Kardiyak Progeni-
torlere Donustiriulmesi
Basarildi.

Bilindigi Gzere kalp hastaliklari sonucu ortaya cikan
nekrotik dokunun yenilenmesi tizerine gerceklesti-
rilen calismalar doku rejenerasyonu calismalarinin
neredeyse birinci sirasinda yer almakta. Kalpte

tim cabalar 6zellikle doku hasari gelisen durum-
larda endojen kalp kasi hiicresi (kardiyomiyosit)
yenilenmesinin artiriimasi, beslenmeyen dokunun
tekrar damar kazanarak beslenir hale getirilmesinin
saglanmasina yonelik.

Bugtine dek bir¢ok calismada fibroblastlarin
kardiyomiyositlere donlsimu gerceklestirilmisti.
Bu kez farkli kokenden gelen fibroblastlar yeniden
programlama ydntemiyle cogalabilen uyariimig
kardiyak progenitorlere (uKP) dondistiruldi. Cell
Stem Cell dergisinin 3 Mart 2016 tarihinde ¢ikan
sayisinda Minesota Universitesinden Dr. Timothy
J. Kamp ve ekibinin yayinladidi calismada (Lalit ve
ark, Cell Stem Cell 18: 1-14; 2016) kanonik Wnt sinyal
yolagi tizerinden etkili oldugu bilinen 11 transkrip-
siyon faktori ve 5 kardiyak gelisim faktori kulla-
nilarak yetiskin farenin kalp, akciger ve kuyruk ucu
derisindeki fibroblastlar normal kosullarda sadece
embriyo kalbinde bulunan uKP’ye donusturilda;
daha sonra bu 6nci hiicreler cogaltilarak in vitro
ortamda kardiyomiyositlere, diiz kas hiicrelerine
ve endotel hiicrelerine dénistiiriildi. Once, elde
edilen uKP’ler gelismekte olan embriyo kalbindeki
kalp yarimayina nakledildi ve kardiyomiyositlere
donlisimi izlendi. Daha sonra deneysel miyokard
enfarktlisi modelinde denenen bu hiicrelerin in
vivo olarak kardiyomiyositlere, diiz kas hiicrelerine
ve endotel hiicrelerine basariyla dontistiigl goril-
di. Elde edilen basarili sonuclarin doku rejeneras-
yonu girisimlerinin yani sira ilag testleri ve hastalik
modellemesi ¢calismalarinda da kullanilabilecegi
belirtiimekte.

Son yapilan ¢alismalarda somatik hiicrelerden
sonuna kadar farklilasmis hiicrelerin elde edilmesi
yerine 6nci hiicrelere kadar ulasilmasi daha ¢cok
kabul gorir bir girisim olarak diisiintilmekte. Clink{
onci hiicrelerin cogalabilme yetileri digerlerine

Alp Can
BIO + LIF
Fibroblastlar uKPH
Mesp1, Tbx5, Gatad
Nkhx2.5, Baf60c
in vitro embriyo yetigkin

Kardiyomiyosit

Diiz kas Hiicresi

Endotel Hiicresi

gore daha fazla ve bu da buiytik miktarlarda hiicre
elde edilebilmesi anlamina geliyor. Ancak somatik
bir hiicreyi 6ncii hlicre konumuna kalici olarak
programlamak sanildigi kadar kolay degil. Bunun
icin 6ncli hlicrenin tlriine gore bir “temel prog-
ramlayici” molekile ve 6zgin kultir kosullarina
gereksinim var. Temel programlayicinin yani sira
bir dizi transkripsiyon faktoriine (TF) ve kromatin
diizenleyicisine de gerek duyuluyor. Dr. Kamp

ve ekibi 6nce 22 aday gen belirleyerek bunlarin
programlama yetilerini saptamis. Bunu yaparken
kardiyomiyosit dnciilerinde varligi bilinen Nkx2.5'i
ifade eden raportér fare modeli kullanilmis. Sari
flioresan proteine baglanmis olan bu gen etkinligi
dogrudan kalp 6ncisu hticrelerin varligini ve
gelisim asamalarini gostermek icin kullaniimis.
Yetiskin kalbinden alinan fibroblastlarin bu TF'yi
ifade etmedigi gorildiikten sonra bilinen pluripo-
tensi faktorleri ve kardiyak progenitor faktorlerin
(Gata4, Mef2c, Tbx5) kullanimi durumunda da 6ncii
hiicre konumuna gecemedikleri gérilmus. Ancak
ayni deney embriyo kalbinden alinan fibroblastlar
kullanildiginda pozitif sonuglanmis. 22 genle bas-
layan calismada 18 gene inilmis. Daha sonra bunlar
arasinda kardiyak faktorler bir kez daha secilmis ve
sonucta 11 adet kardiyak faktoriin (Mesp1, Mesp2,
Gata4, Gata6, Baf60c, SRF, Isl1, Nkx2.5, Irx4, Tbx5,
and Tbx20) yetiskin kalp fibroblastlarini basariyla
programladigi goriilmis. Bu faktorlerle program-
lanan fibroblastlardan yaklasik 50.000 6ncii hiicre
elde edilmis ve programlama etkinliginin %0,008
oldugu hesaplanmis.



http://journals.tubitak.gov.tr/biology/issues/biy-16-40-2/biy-40-2-22-1508-47.pdf
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1934590915005469
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1934590915005469
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o ¢ boyutlu modeller ve 252 adet video olusturmak  Diger calismalar, gen aglarini incelemek tzere
Tekn’k ve UygUIamaIar Zeynep Glilhan Yigman icin kullaniimistir. dizileme verilerini sorgulamak icin yeni algoritmalar

insan Embriyon ve Fetiis
Doku Kaynaklari

11. sayida yer alan ayni adli yazinin devamini
sunuyoruz.

ingiltere’de calisan arastirmacilara projenin etik
incelemesine gerek olmaksizin materyal sagla-
nabildigi gibi, uluslararasi gruplara da ilgili etik
kurul onayiyla materyal saglanabilmektedir. Son
bes yilda 10.000'nin lizerinde preparat ve doku
ornegi kayith kullanicilara ulastirlmis bulunmakta
ve her yil yaklasik 100 yeni proje kayit olmaktadir.
Projelerin cogu ingiltere merkezli olmakla birlik-
te, ABD'den (%17), kita Avrupasr’'ndan (%11) ve
diinyanin diger bolgelerinden basvuran kullanic
sayisi artmaktadir. insan embriyon ve fetiis dokusu
dagitiminda konjenital bozukluklari arastiran
projelere dncelik verilmekte. Erken gelisim icin
onemli olan genlerin, bilissel fonksiyonlara ve lisan
gibi insana 6zgi islevlerle iliskili genlerin ve insan
ile fare arasindaki 6nemli anatomik veya islevsel
farkhhklarla iliskili genlerin fonksiyonlarini anlamayi
hedefleyen calismalar da ilgi cekmektedir.

HDBR'de saklanan materyallerin kullanildidi gesitli
calismalar Sekil 1 kisaca 6zetlenmistir. Bu ¢calisma-
lar, genetik bozukluklarin altinda yatan tek gen
arastinlmasindan (Tischfield et al., 2010; Thomas
etal., 2014), transkriptomlarin (Kang et al., 2011) ve
diizenleyici dizilerin (Necsulea et al., 2014) yiiksek
girdili calismalarina kadar degiskenlik gdstermekte.
Yiksek girdili dizileme teknolojilerindeki ilerleme-
ler, insan ile model organizmalar arasinda transkript
dizisindeki, alternatif kesip eklenme (alternative
splicing), ifade diizeyindeki ve regtilasyondaki
farkliliklar aydinlatan, biiytik 6lcekli tiirlerin capraz
karsilastirmalarinin dnind agmistir (Cotney et al.,
2013; Bae et al., 2014). Civciv ve insanda kuyruk ge-
lisiminin arastirilmasi (Olivera-Martinez et al., 2012)
gibi bazi calismalar, erken gelisimin kilit stireclerini
konu edinmektedir. Primer hiicre hatlari ve kdk
hiicreler elde etmek icin organlara 6zgl dokular
kullanilmaktadir (U et al., 2014).

Diger Doku Bankalari

ingiltere ve ABD'deki bazi gruplar, insan fetiis
materyallerinin koleksiyonunu kurmus durumdalar.
Bunlar bilimsel projeler kapsaminda kurulmus olup

genellikle proje calismacilari disindaki kisilerin
orneklere erisimine izin verilmemektedir. Ancak
arastirmalarda kullanilmak {izere doku bankalarin
kuruldugu &rnekler de vardir. Ornegin; fetiis
dokulariicin Giiney Wales inisiyatifi (South Wales
Initiative for Fetal Tissues), esas olarak insan klinik
projelerinde kullaniimak tizere klinik dereceli fetiis
dokusu (5 ve 12 pcw) saglarken, ABD'deki Mary-
land Universitesi Beyin ve Doku Bankasi (University
of Maryland Brain and Tissue Bank) hem eriskin
hem de fetiis dokusuna erisim saglamaktadir.

Biyoinformatik Portallari

Cok sayida internet sitesi, arastirmacilara insan
gelisimiyle ilgili degerli bilgiler saglamakta. Orne-
gin, BrainSpan projesi embriyon, fetis ve eriskin
beyninin bir cok bdlgesinden transkriptom ve gen
ifadesi verileri olusturmustur. UNSW Embryology
Portali ise, insan embriyon ve fetiis 6rneklerinin cok
sayida koleksiyonuna erisim saglayan bir egitim ve
arastirma sitesidir.

ingiltere’de, UKCRC fon saglayicilari konsorsiyumu,
Ulusal Doku Dizini ve Koordinasyon Merkezi (The
National Tissue Directory and Coordination Centre)
kurmuslardir. Bu dizin, arastirmacilara ingiltere’de
insan biyobankalari bulmalarini ve bir ag tzerin-
den koleksiyonlarina erisme imkanini saglayacak
bicimde tasarlanmistir. Bu ve diger biyoinformatik
veri tabanlan 6zellikle primer dokulara erisimi kisitl
olan arastirmacilar icin gerekli kaynaklardir.

Carnegie Koleksiyonu

Washington D.C. Ulusal Saglik ve Tip Mizesi'ndeki
(The National Museum of Health and Medicine)
Carnegie koleksiyonunda 7.000 insan embriyonu
bulunmaktadir. Bu materyaller, dig 6zelliklerinin
yani sira i¢ 6zelliklere de dayanan ayrintili Carnegie
evrelendirme sistemini gelistirmek icin kullaniimis-
tir. Carnegie evrelendirmesi (C51-23) insan embri-
yon arastirmalarinda evrensel olarak kullaniimak-
tadir. Farkli donemlerde elde edilen embriyonlarin
kesitleri alinarak, koleksiyonu arastirma ve egitim
icin daha erisilebilir bir hale getirmek tizere,
bunlarin bir alt grubundan dijital goriintiler elde
edilmistir. Gorlntuler, yorumlamayi kolaylastirmak
icin standart anatomi terimleriyle isaretlenmis veya

Kyoto Koleksiyonu

CS7 ve CS23 araligindaki 44.000'den fazla 6rnegiy-
le, dlinyadaki en genis insan embriyon koleksiyo-
nudur. Her bir 6rnek icin, annenin epidemiyolojik
verileri ve gebeliklere iliskin detayli klinik bilgiler
toplanmistir. Bes yiiz adet normal ve bes yiiz adet
anormal embriyonun seri olarak kesitleri alinmis ve
bir diger 1.300 adet evrelendirilmis insan embriyon-
lar;, manyetik rezonans mikroskopi teknigiyle dijital
olarak goriintilenip l¢ boyutlu rekonstriiksiyonlar
Uretilmistir.

Sonuglar

Genotype-Tissue Expression Project, Geuvadis
ve UK 100,000 Genomes Project gibi biiyiik
olcekli dizileme projelerine daha fazla 6nem veril-
mesiyle birlikte, son bir kac yildir gelisim biyoloji-
sinde ve klinik aragtirmalarda durum degismistir.
Bunlar ve ¢ok sayidaki diger proje, ayri ayr binlerce
hastanin gen ifadesindeki varyasyonlari haritalama-
yI ve bunu hastalik fenotipleriyle ve Encyclopedia
of DNA Elements (ENCODE) gibi sitelerdeki biyoin-
formatik bilgileriyle iliskilendirmeyi hedeflemistir.

kullanmakta (Liu et al., 2014). Bu projeler simdilerde
bir dizi insan hastaligi ve sendromlarinda rol oyna-
yabilecek olasi genleri tanimlamaktadir.

Gen kesfi yolunda bir sonraki adim, olasi genleri
model organizmalarda ve insan dokularinda test
etmek olacaktir. Genlerin, incelenen hastalikla ilis-
kili doku ve hiicre tiplerinde ifade olup olmadigini
belirlemek icin, bu analizlerin hiicresel diizeyde
yapilmasi gerekmekte. HDBR esas olarak, konjenital
anomalilere neden oldugdu dusiintlen genleri
arastirmayi isteyen arastirmacilara yardimci olmak
icin kurulmustur. Bunlara ilaveten, bazi gruplar
epigenetik mekanizmalari calismak icin islevsel
calismalarda HDBR'nin sagladigi materyalleri
kullanmakta. Bazi projeler de kok hiicre tirevlerini
ve doku miihendisligi projeleri icin doku iskelelerini
icermektedir.

HDBR 6nlimiizdeki yillarda biyik olasilikla, sadece
kilit gelisim streclerini anlamak isteyen projeleri
desteklemekle kalmayacak, bunun yani sira trans-

Sekil 1. HDBR materyalleri degisik calismalarda kullaniimaktadir.

HDBR personeli arastirmacilar adina, in-situ hibridizasyon yéntemiyle (A) ya da immdinhistokimyasal yéntemle (B) doku kesit-
lerinde gen ifadesi analizi yapmaktadir. (C-E) HDBR'den elde ettikleri materyallerle arastirmacilarin kendi laboratuvarlarinda
ylrtittikleri calisma 6rnekleri: hiicre hatlari liretme veya islevsel analizyapma (C); parafin kesitlerde gen ifadesi calismalan

(D); hiicre veya dokularda transkriptom ¢alismalari (E).

A. in situ hibridizasyon ¢aligmalar

C. Hiicre ve doku ¢aligmalan

D. Kigiye 6zel gen
ifadesi ¢calismalan

B. immiinsitokimya ¢aligsmalar

E. Global gen ifadesi
calismalan



http://www.cell.com/cell/abstract/S0092-8674(09)01558-X?_returnURL=http%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS009286740901558X%3Fshowall%3Dtrue
https://hmg.oxfordjournals.org/content/23/15/4086.short
https://hmg.oxfordjournals.org/content/23/15/4086.short
http://www.nature.com/nature/journal/v478/n7370/full/nature10523.html%3Fmessage-global%3Dremove
http://www.nature.com/nature/journal/v505/n7485/full/nature12943.html
http://www.cell.com/cell/abstract/S0092-8674(13)00699-5?_returnURL=http%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS0092867413006995%3Fshowall%3Dtrue
http://www.cell.com/cell/abstract/S0092-8674(13)00699-5?_returnURL=http%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS0092867413006995%3Fshowall%3Dtrue
http://science.sciencemag.org/content/343/6172/764.short
http://journals.plos.org/plosbiology/article?id=10.1371/journal.pbio.1001415
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0167488914000822
http://www.biobankswales.org.uk/swift-research-tissue-bank/
http://medschool.umaryland.edu/btbank/catalog.asp
http://medschool.umaryland.edu/btbank/catalog.asp
www.brainspan.org
https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/
https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/
www.biobankinguk.org
http://www.ehd.org/virtual-human-embryo/
http://bird.cac.med.kyoto-u.ac.jp/index_e.html
http://Encyclopedia of DNA Elements
http://Encyclopedia of DNA Elements
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YENI CIKAN KITAPLAR

The Stem Cell Revolution
Yazarlar: Mark Berman, Elliot Lander
Temmuz 2015; AuthorHouse.

Bu kitap hizla buytiyen kok
hiicre alaninindaki 6ykuyt
carpici bir dille anlatirken
farkh disiplinlerden dok-
torlarin bu alanda nasil
bulustuklarina ve hastalarin
gercek dykilerine de yer
veriyor. “Yag dokunuzda
bulunan kok hiicreler cok
sayida inflamatuvar hasta-
lig1 ve dejeneratif durumu
geri gevirebilir” deniyor.
Bircok kisi insan viicudunda
boylesi hiicrelerin varhigindan habersiz. Cogunlukla
“biyiik farmakoloji” dlinyasinin veya “Universite-
sideki doktora Uretim fabrikalari”nin embriyolar
kullanarak bu isi basarabilmesini bekliyor. Oysa Dr.
Berman ve Dr. Lander bagkanhgindaki Cell Surgical
Network cesitli klinik durumlar icin kék hiicre
arastirma bulgularini bir araya getirerek glivenli ve
etkin tedavi segeneklerini bu kitapta okuyucularla
paylasiyor. Harabiyet veya yikimin s6z konusu
oldugu hemen her durumda viicudumuzdaki kok
hiicrelerin bu yenileme ve giderme potansiyelinin
bulundugu 6ne siiriilen kitapta genel saglikl
yasam receteleri de veriliyor ve "kdk hiicre devri-
mi“nin basladigi mujdesi duyuruluyor.

Hematopoietic Stem Cell Transplantation: A
Handbook for Clinicians, 2nd edition

Yazarlar : John R. Wingard, Dennis A. Gastineau,
Helen L. Leather, Edward Snyder, Zbigniew M.
Szczepiorkowski

Ocak 2015; American Association of Blood Banks.

Hematopoietic Stem
Cell Transplantation:
A Handbook for
Clinicians (HSCT)

bu ikinci baskisi
hematopoetik kok
hiicre nakli alanin-
daki uzmanlara ve
saglik sektoriindeki

sigortacilara aciklayici ve pratik bilgiler sunuyor.
Bunlar arasinda nakil endikasyonlari, verici ve alici
degerlendirmeleri, uygulamama rejimleri, kok
hiicreleri toplama, isleme ve tanimlama 6l¢itleri
veriliyor. Yani sira immunsupresif tedavinin ve kok
hucre nakli sonrasi ¢ikan yaygin komplikasyonlarin
nasil yonetilecegi sunuluyor. Kitabin vurgusu
glincel klinik veriler tGizerine.

Bu baskinin icerigine bakildiginda alandaki
sorularin ve sorunlarin daha kolay bulunabilir ve
erisilebilir bir sekilde diizenlenmis oldugu dikkati
cekmekte. Yazarlar s6z konusu alandaki egitim
faaliyetlerinine de deginiyorlar. ilk baskida yer alan
her baslik yenilenmis ve glincellenmis durumda.
Bunun yani sira malign olmayan hastaliklar, haplo-
identik nakiller, fotoforez, maliyet analizleri ve
demir yuklemesi gibi yeni boliimler de eklenmis;

Thomas’ Hematopoietic Cell Transplantation,

2 Ciltlik Set

Editorler: Stephen J. Forman, Robert S. Negrin, Joseph
H. Antin, Frederick R. Appelbaum

Subat 2016; Wiley-Blackwell.

Besinci baskisiyla
bastan asagi yenile-
nen bu muhtesem
eser kemik iligi
nakilleri alaninda
vazgecilmez ve
onc bir kaynak
kitap konumunda.

icerdigi boltimle-
rimlerin ele alinisi
ve kapsami her konudaki temel bilimsel bulgulari
gliniimuzin klinik verileriyle karsilastiriyor ve
gelecege yonelik projeksiyonlarda bulunuyor.

iki ciltlik bu kaynak eserde 170 uluslararasi uzman
106 boliimde konuyu ele aliyor. Bunlarin arasinda
kok hiicre biyolojindeki son arastirma bulgularini
iceren bolimler, imminoloji ve tolerans gibi
bolimler de yer aliyor. Bélim icerikleri kok hiicre
nakillerinin yararlarina ve zorluklarina, yeni tedavi
girisimlerinin etki analizlerine de yer verirken klinik
olarak karar verme algoritmalari da sunuyor.

S0z konusu eser tamamen elektronik arama 6zelligi
ile geliyor, sekiller indirilebiliyor ve capraz referans-
lar arasi arama yapilabiliyor.

KONGRE, SEMPOZYUM ve KURSLAR

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

Keystone Symposia: Stem Cells and Cancer
6-10 Mart 2016 - Breckenridge, Colorado, A.B.D

Stem Cells and Regeneration in the Digestive Organs
13-17 March, 2016 - Keystone, Colorado, A.B.D

International Symposium FOR 2033.
The Hematopoietic Niches
14 March 2016 - Miinih, AlImanya

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

Keystone Symposia: Cardiac Development, Regene-
ration and Repair
3-7 Nisan 2016 - Snowbird, Utah, A.B.D.

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

1st International Cell Death Congress
4-7 Mayis - izmir

15t International Congress of Histochemistry and
Cytochemistry (ICH‘C) 2016
19-22 Haziran 2016 - Istanbul

ISSCR 2016 Annual Meeting
International Society for Stem Cell Research (ISSCR)
22-25, Haziran 2016, San Francisco, A.B.D.

Kbk Hiicre Biilteni'ni bir arkadasimda gérmdistim. ierigi cok
hosuma gitti. tam 6grenci diizeyinde. emedi gecen herkese tesekktir
ediyorum. Abdullah Aktas

Alp Hocam; bizlere gésterdiginiz 6zen ve bu yayinladiginiz biilten
icin cok tesekkiir ederim. Akademik ¢alismalarinizi ve sizi hayranlikla
takip ediyorum. Sizin 6grenciniz olmaktan gurur duyuyorum. lyi
glinler iyi calismalar dilerim. Mehmet Olgun

Ankara Tip Dénem 1 égrencisi olarak kék hiicre ilgimi ceken ve en

iyi 6grendigim ders basliklarindan biri oldu. Bu yiizden biiltene liye
olmak istedim. Mehmet Sadik Ataman

Bu drnek ve ézverili gabalariniz igin kutluyorum. Basarilarinizin
devami dileklerimle. Meltem Ayl

Bu glizel calismada emegi gegenlere tesekkdiirler. Meryem Giiltekin

Elinize saglik, yaptiginiz isin ¢ok degerli oldugunu diisiintyorum.
Kaan Ekrem Bebek

AYIN FOTOGRAFI
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