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KHB 2 Yasinda

KHB'nin 13. sayisiyla hepinize tekrar merhaba.

Bu sayi ile birlikte KHB 2 yasini doldurmus oluyor.
Basta yazilariyla katki veren yazarlarimiza ve siz
izleyicilerimize ¢ok tesekkiir ediyoruz. Bir yadan
diinyadaki gelismeleri izlerken diger

yandan tlkemizdeki gelismeleri,

kongreleri 6zetledik, merkezleri

tanittik.

Gectigimiz 13 sayida yayinla-

diklarimiza kisaca bakalim.

Bilisim-Biyoinformatik basli-

giyla ti¢, Doku Mihendisligi

baslidiyla bir, Hematolo-

ji-Onkoloji bashigiyla ti¢, Hiic-

resel Tedavi ve Rejeneratif Tip

baslidiyla on bir, Kanser Kok

Hucreleri bashidiyla bir, K6k

Hiicre Biyolojisi bashgiyla yedi,

Kok Huicre Egitimi bashgiyla bir,

Pluripotent Kok Huicreler bashgiyla

on bir, Teknik ve Uygulamalar bash-

giyla ti, Ureme Hiicreleri bashgiyla yedi,

Yoénetsel Dlizenlemeler(Mevzuat) bashgiyla

iki yazi yayinladik. Haber-Yorum bashgiyla bes yazi;
Literatlirden Se¢meler bashgi altinda dokuz 6zet ve
bir adet Literatiirden Yorum yer aldi. Merkezler ve
Gruplar bashgi altinda ti¢ merkezi tanittik, Kongre-
ler-Sempozyumlar bashgiyla dort kongreyi deger-
lendirdik. Yeni Cikan Kitaplar altinda yirmi kitabi
kisaca tanitirken ¢cok sayida Kongre, Sempozyum ve

Alp Can

Kursun duyurusunu yaptik. Sizler KHB'ye ilgi géster-
dikge biz yayinlamaya devam edecegiz.

Bu sayida ilk olarak daha 6nce sekizinci sayida
tanitmis oldugumuz TURKOK projesinde bir yilda
gelinen basariyi aktariyoruz. Projenin basindaki
kisilerden Dr. Medine Hascuhadar KHB icin son
gelismeleri kaleme ald. ikinci olarak Cell dergisinde
erken evrede embriyo gelisime iliskin
onemli bir bilgi iceren arastirmayi
Dr. Zeynep Giilhan Yigman
ozetledi. Ardindan gectigimiz ay
ISSCR tarafindan fetiis doku-
larin kullanildigi biyomedi-
kal calhismalari uygunsuz
bicimde sinirlayan ya da
yasaklayan girisimlere
karsi oldugunu belirten
duyuruya yer verdik. KHB
icin Bio. Merve Sucu
Cell Stem Cell dergisinden
Young ve ark. tarafindan
yayinlanan DMD’de yeni bir
tedavi yaklasimini derledi. Son
olarak Uzm. Bio Hakan Coskun
tarafindan derlenen yazida kalp
gelisimde hiicresel diizenlenmeye yer
verdik. Yeni Cikan Kitaplar bolimine dort yeni
kitabi tanittik. Tim sayilarimizda oldugu gibi son
olarak Sizlerden Gelen, Kongre, Sempozyum ve
Kurs duyurular ve Ayin Fotografi'na yer aliyor.

14. sayida bulusuncaya kadar hosca kalin...

Hematoloji-Onkoloji

TURKOK 1 Yasinda...

Bir yilin sonunda 57 hastaya TURKOK umut oldu,
yakin zamanda da 87 hastaya umut olacak.

Tirkiye'de hematopoetik kok hiicre nakli olmayi
bekleyen hastalar icin olusturalan TURKOK (Ttir-

Medine Hascuhadar

kiye Kok Hiicre Koordinasyon Merkezi) 1 yasini
doldurdu. Pekala, 1 Nisan 2015 tarihinden bugline
neler yapildi? TURKOK'e géniillii verici kazanim
cahsmalar Turk Kizilay't tarafindan strdiriilmekte
ve basarili bir sekilde yuratiilmekte. Baslangigta he-
defimizilk ti¢ yilda 150-200 bin vericiye ulasmakken
bir yilin sonunda 139 bin vericiye ulasild. Verici
havuzumuz hedeflere uygun sekilde geng niifustan

olugmakta. Bu vericilerin %70'i 18-35 yas araliginda.
Cinsiyet dagiliminda ise %70'i erkek. Akraba dis
verici kararinda erkek cinsiyetin ve geng yas grubu-
nun daha cok tercih edildigini distiniirsek TURKOK
verici kazaniminin hedeflere uygun ve basarih

bir sekilde yuritildiagiini gérmekteyiz. TURKOK
vericilerinin yas gruplarina
gore dagilimi Sekil 1'de
gOsterilmekte.

Sekil-1

Vericilerimizin doku tip-
lendirilmesi, TURKOK doku
tipleme laboratuvarinda
yeni nesil gen dizileme
yontemiyle HLA A,-B, -C,
ve -DRB1 lokuslar ylksek
¢Ozunurlukli cahsiimakta
ve TURKOK veri tabanina
aktarilmakta. Sadece allel bilgisi degil ayni zaman-
da ilgili DNA dizisi de veri tabanina aktariliyor. Yeni
bir gelisme ise, Haziran 2015 tarihinden itibaren

bu dért HLA lokusuna HLADQB1 de eklenerek bes
lokus calisilmaya baslandi. Yeni sonuclanan her
800 6rneklik grup icin TURKOK yetkilileri tarafindan
secilen 2 adet 6rnek,

Saglik Bakanligrnin sekil2
belirleyip onayladigi N
akredite bir dis laboratu-

vara génderilmekte ve
sonuclar karsilastirimaya =
devam edilmekte. Hafta- e
da ortalama 1200 vericiye @

ait sonug TURKOK veri
tabanina yikleniyor.
Nisan 2016 tarihi itibariyle 54

TURKOK veri tabaninda &8
95,000 vericinin sonucu

kaydedilmis durumda; 2016 yili sonunda ise 120 bin
vericiye ait sonucun TURKOK veri tabaninda olmasi
beklenmekte.

TURKOK Ulusal Kemik iligi Bankasinda, kemik iligi
nakil merkezleriyle TRAN ve TRIS doku bilgi ban-
kalan tarafindan akraba disi vericiye gereksinimi
olan hastalarin verilerinin iletilmesiyle hasta listeleri
olusturulmakta. Bugtin itibariyle 1,458 hastanin
(758'i cocuk, 700°U eriskin) taramasi yapilmis ve
95,000 vericiye ait bilgilerin yer aldigi TURKOK veri
tabaninda yapilan tarama sonucunda 490 hastaya
uygun eslesme bulundu. Bu 490 hastanin 83'line
tam uyum ve 407'sine de bir antijen uyumsuz verici
aday! tespit edildi. 490 hastanin eslesme oranlari
durumu Sekil 2'de gésterilmekte. Yani, TURKOK'e

46-50
S

kayith hastalardan %34'line, baska bir deyisle tig
hastadan birine uygun verici adayi1 bulmaktayiz
diyebiliriz. Eslesen verici-hasta bilgileri merkezlere
bildirilmekte ve merkezlerin talepleri dogrultusun-
da eslesen hastalardan ve vericilerden dogrulama
testi calisilarak streg ilerlemekte; sonuglara ve has-
tanin durumuna gore nakil
planlamalan yapilmakta.
Bugtine kadar TURKOK
vericilerinden 57 hastaya
nakil, 22 hastaya da nakil
planlamalarn yapilarak mer-
kezler arasi koordinasyon
saglanmisg; 65 hastanin da
uygun vericileri hastalara
daha sonra nakil yapiimak
tizere ayrilmis durumda.
Yani bir yilin sonunda 57
hastaya TURKOK umut oldu, yakin zamanda da 87
hastaya umut olacak. Bir yilin bitiminde geldigimiz
bu nokta tlkemiz adina gurur verici.

BMDW (Bone Marrow Donor Worldwide)'a tyelik
basvurumuz kabul edilmis olup Mayis 2016 tari-
hinden itibaren yurt
disi tarama da yapi-
labilecek ve boylece
TURKOK ulusal kemik
iligi bankasinda uygun
verici bulamadigimiz
hastalarimiza yurtdisin-
dan verici bulacak ya
da tam tersine yurt-
disindan bir hastaya
TURKOK'den bir verici

bulunabilecek.
9/10 10/10

Bagiscilanimizin daha da ¢ogalmasi ve daha da ¢ok
hastamiza umut olabilmek icin;

Sen de One Cik, Hayat Kurtar !...
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Dort Hiicreli Evrede Bile
Her Hiicremiz Digerle-
rinden Farkli!..

Cambridge Universitesi'nden Dr. M. Zernicka-Go-
etz ve ekibinin Cell dergisinin 24 Mart 2016 tarihli
sayisinda “Heterogeneity in Oct4 and Sox2 Targets
Biases Cell Fate in 4-Cell Mouse Embryos” ¢alisma-
sinda (Goolam ve ark, 2016), implantasyon dncesi
gelisimin temel amacinin embriyon ici ve embiyon
disi hiicre kararlanmasinin olusturulmasi gercegin-
den yola cikilarak, memelilerde bu temel siirecin
nasil ve ne zaman basladigini irdelemek icin farede
implantasyon dncesi gelisim stireci boyunca ayr
ayri tim hicrelerin transkriptomlari tanimlanmis.
Bu sekilde, dort hiicreli embriyonun blastomerle-
rinde, oldukga heterojen bir bicimde ifade edilen,
temel pluripotensi diizenleyicileri olan Oct4 ve Sox2
genlerinin hedefleri belirlenmis. Canli hiicre izleme
yontemiyle blastomerler arasinda en heterojen
ifade profiline sahip diizenleyicilerden biri olan
Sox21'in duistik diizeylerde oldugu, hiicrelerin
pluripotent hiicrelere donlismekten cok embriyon
disi dokulari olusturacak hiicrelere donustigu
gosterilmis. Sox21'in azalmasi, bunun pluripoten-
sinin korunmasina yardim ettigini de gosterirken
farklilasmanin diizenleyicisi olan Cdx2'nin erken
artistyla sonuclanmis. Dahasi histon H3R26-metilaz
CARM1 ifadesindeki artisin sonrasinda Sox21'in
yukselmesi ve CARM1 inhibisyonundan sonra dis-
mesi, epigenetik diizenlenmenin dnemini gosterir
bir bulgu olarak vurgulanmis. Bu ¢alismadan elde
edilen sonuglarla dort hiicreli evreye kadar ortaya
cikan heterojen gen ifadesinin, pluripotensiyle
farklilasma arasindaki dengeyi degistirerek hiicre
kararlanmasini baglattigi sonucuna varilmis.

Cambridge Universitesi ve EMBL-EBI (European
Bioinformatics Institute, European Molecular Biology
Laboratory) liderligindeki bu yeni arastirmaya gore
erken evredeki embriyonlarin genetik imzalan

Zeynep Glilhan Yigman

gelisimimizin sadece dort hiicreden ibaret oldugu-
muz, konsepsiyon sonrasl ikinci glinde sekil almaya
basladigini dogrulamakta. Her ne kadar bu dort
hiicre 6zdes gibi goriinseler de, iki gtinliik embriyo-
nun hicreleri hemen goze carpmayan farkliliklari
coktan sergilemeye baslamis durumda.

Yumurta hiicresi spermle fertilize oldugunda,

ardi ardina bir ¢cok kez béliinerek bir kok hiicre
yumagdina donisur. Kisa siire icinde bu hiicreler
bolinerek tiim viicut dokularini olusturacak olan
onci hicreleri ve embriyonun anne rahmine
tutunmasini saglayan plasentayi olustururlar; yani
totipotent'tirler. Bu hiicreler, gelisimleri sirasinda
plasentayi degil de tiim viicut hiicrelerini olustur-
maya sinirlandiklarinda pluripotent duruma doni-
surler. Bununla birlikte, hiicrelerin 6zgin bir hiicre
tipine donlismek lizere bir yonelimde bulunmaya
basladiklari gelisim ani belirsizdir. On yildan daha
uzun suireye dayanan calismalarda, Dr. M. Zernic-
ka-Goetz ve ark. dort hiicreli evredeki embriyon
hiicrelerinin esnekliklerini siirdiirmesi gercedine
ragmen, her bir hiicrenin gelisimsel potansiyelinde
ve kararlanmasinda nasil bir sapma (egilim) gos-
terdigini tanimladilar. Ornegin, hiicrelerden biri
en sonunda plasenta olusumuna katilacakken bir
digeri pluripotent durumu edinmek Gzere belirgin
bir egilim gdstermektedir. Bir cok arastirmaci dort
hiicreli evrede olsa bile embriyon hiicrelerinin
6zdes oldugunu savunurken, bu ¢alismayla dort
hiicreli embriyonda hiicrelerin aslinda birbirinden
farkli oldugunu ileri sirilmekte.

Arastirmacilar, bir hiicrede bazi genlerin aktivitesi-
ne bakarak farede embriyon gelisimini modellemek
icin en son gen dizileme teknolojisini kullanmislar.
Dort hiicrenin her birinde bazi genlerin farkh
davrandigini géstermislerdir. Hiicreler arasinda
ozellikle “pluripotensi ag1” kismini olusturan Sox21
geninin aktivitesi farklilik géstermis. Calisma ekibi
bu genin aktivitesi azaldiginda, hiicreleri plasentayi
gelistirmeye dogru yonlendiren temel bir diizenle-
yici aktivitesinin arttigini bulmus.

ISSCR FETUS DOKUSU
UZERiINDEKI
ARASTIRMALARIN
GEREKLILiGiNi
DESTEKLEMEKTE

Uluslararasi Kok Hiicre Arastirmalari Dernegi
(The International Society for Stem Cell Research) (IS-
SCR), Birlesik Devletler’in 45 eyaletinde ve diinya-
nin 65 Ulkesinde 4000'den fazla tiyeyi temsil eden,
kok hiicreyle ilgili bilim insanlarinin olusturdugu,
diinyanin 6nde gelen meslek érgutidur. ISSCR
fetlis dokularin kullanildigi biyomedikal ¢alismalari
uygunsuz bicimde sinirlayan ya da yasaklayan

en son girisimlere karsidir. Eger yasallasirsa bu
girisimler, biyomedikal arastirmalari ciddi olarak
engelleyebilir ve insan sagligini gelistirmeye yo-
nelik cabalara ket vurabilir. Eger bu tip sinirlamalar
gecmiste yasallasmis olsaydi milyonlarca yasami
kurtarmis olan tedavilerin gelisimini geciktirmis ya
da engellemis olacakti.

Bagislanmis fetlis dokularinin kullanildig:
arastirmalar 1930’lardan bu yana siiregelmekte

ve biyoloji bilgimize ve yeni tibbi teknolojilerin
gelisimine buyuk katki saglamaktadir. Fetuse ait
dokular spontan diistikler ve yasal kiiretajlardan
elde edilmektedir. Eger hastalar tarafindan tibbi
arastirmalar icin bagislanmamis ise fettis dokulari
atilmalidir. Bu essiz ve degerli doku, donorlerin
rizastyla, yasami tehdit eden hastaliklar icin yeni
tedavi yontemlerinin gelistirilmesinin yani sira
temel biyolojik stirecler ve insan gelisiyle ilgili
arastirmalar icin kullanilabilir.

Fetal dokular, insan dokularinin ve organlarinin
nasil gelistigiyle ilgili laboratuvar temelli arastir-
malara olanak veren 6nemli bir “altin-standart”
kaynaktir. Hayvan modellerinin ve eriskin hiic-
relerinin kullanimi gibi diger yaklasimlar faydali
olabilirken, bazi dogumsal ve gelisimsel durumlar
icin insan fetlsu dokularyla calismak gerekmek-
tedir. Fetlis dokusu arastirmalari olmadan, kalp
ya da sinir sistemindeki dogumsal bozukluklari
tam olarak anlamak miimkin olmayacaktir ve bu
dokularn etkileyen hastaliklar icin yeni tedaviler
gecikecek ya da 6nlenecektir. Daha da 6nemlisi;
kizamik, kabakulak, kizamikgik, su cicegi, difteri,
tetanoz, bogmaca, cocuk felci, hepatit A, hepatit
B, kuduz, zona ve adenoviriis enfeksiyonlarini da
kapsayan bir cok hastalik icin asi gelistiriimesinde

fetlis huicre hatlarinin kullanimini gerektirmekte-
dir. Milyonlarca yasam bu arastirmalarin sonucu
olarak kurtarilmistir. Fetiis hiicrelerinin kilttrleri-
nin kullanimina dayanan ¢ocuk felci asisinin gelisti-
rilmesi, her yil yiiz binlerce ¢ocuk felci olgusunu
dnlemis ve 1954'de Nobel Odiilii'yle gecerliligi
kabul edilmistir. 25 Nisan 2014 tarihli Birlesik
Devletler Hastalik Kontrol ve Morbidite ve Mortali-
teyi Onleme Merkezi Raporu (U.S. Center for Disease
Control and Prevention’s Morbidity and Mortality
Report), cocukluk ¢agi asilamalarinin sonucunda
Birlesik Devletler'de 1994-2013 yillarinda dogan
cocuklar arasinda 322 milyon daha az hastalik, 21
milyon daha az hastaneye yatis ve 732.000 daha az
6lim oldugunu bildirmektedir (

). Bu yasam-
larin cogunlugu fettis dokularinin kullanildigi
arastirmalarin bir sonucu olarak kurtarilmistir. Asi
gelistirilmesindeki tarihi rollerine ek olarak, Birlesik
Devletler Ulusal Saglik Enstitiist (U.S. National Ins-
titutes of Health) anne sagligi, erken dogumlar ve
bebek sagligi konulu arastirmalarda fettis dokusu
kullanimini “vazgecilmez” olarak kabul etmektedir.
Premattir bebekler siklikla noral gelisimde hafiza,
dustinme ve dili etkileyen gecikme gosterirler.
Arastirmacilar fetal beyin dokusunu kullanarak,
fettistin gelisimi stiresince normal olarak sliregelen
yeni beyin hiicreleri Giretiminin erken dogumla
bozuldugunu kesfetmislerdir. Bu kesif prematur
bebeklerde normal beyin hiicresi gelisimini diizen-
lemek icin yeni yaklasimlarin arastiriimasina imkan
vermektedir. Prematir bebeklerde korligiin
baslica sebebi olan prematdrite retinopatisinin
nedenlerine yonelik bildiklerimiz fetiis dokularin-
da yuratilen arastirmalarla gelistirilmistir.

Fetus kaynakli dokular arastirmacilara, etkin bir
baska tedavisi olmayan cesitli ndrodejeneratif
hastaliklar icin hiicre temelli yaklasimlari deneme
imkani vermektedir. Su anda amiyotrofik lateral
skleroz (ALS ya da Lou Gehrig hastaligi), spinal
kord yaralanmalari, inme ve yasa bagli makiila
dejenerasyonunda fetiis dokusundan koken alan
hucrelerin kullanildig klinik calismalar stirmektedir.
Sonug olarak; fetlis dokularinin kullanildigr arastir-
malar milyonlarca yasami kurtaran tedavilerin yani
sira insan gelisiminde bir cok yeni bakis agisinin
ortaya cikisini saglamistir. Yasal yollarla ve dono-
riin rizasiyla elde edilen insan fettisii dokularina
erisimin siirmesi biyomedikal arastirmalardaki

bir cok 6nemli soruyu yanitlamak ve yeni teda-
vilerin gelistirilmesi icin gereklidir. ISSCR, yasami
tehdit eden hastaliklarin tedavisi ve 6nlenmesi
icin fetlis dokusu arastirmalarinin gerekliligini
onaylamaktadir.

Ceviri: Zeynep Giilhan Yigman



http://www.cdc.gov/mmwr/pdf/wk/mm6316.pdf%2312
http://www.cdc.gov/mmwr/pdf/wk/mm6316.pdf%2312
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4819611/
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Hiicresel Tedavi ve

DMD’de Yeni Bir Tedavi
Yaklasimi!..

Heniiz kiiratif bir tedavi olmamasina ragmen
Young ve ark. bir ¢ift guide RNA (gRNA) ve
CRISPR/Cas9 kullanarak genom diizenleme
yaklasimiyla Duchenne Muskiiler Distrofi
(DMD) hastalarinin %60’ina uygulanabilir bir
yontem gelistirdiler.

ilerleyen kas erimesi sebebiyle genc yastaki erkek
cocuklari tekerlekli sandalyeye mahkum eden Duc-
henne Miiskiiler Distrofi (DMD), X kromozomuna
bagli ciddi bir néromuskiler hastaliktir. Hastaligin
ilerlemesiyle beraber hastalar genellikle diyafram
veya kalp yetmezligi sebebiyle yetiskin doneminde
olur.

DMD, hiicre zari stabilitesinden ve kas liflerininin
kasilmasi sirasinda korunmasindan sorumlu olan
distrofin proteininin gen diizeyindeki mutas-
yonlarindan dolayi olusur. Mutasyonlarin biyutk
bolimi bir ya da daha fazla ekzonun gen ici deles-
yonlarindan dolayi (%65-70), genellikle 45-55. ve
2-19. ekzonlari arasinda iki sicak noktada (hotspot)
kiimelenir. DMD hastalarindaki mutasyonlarin
¢ogu, bu genin okunmasinin bozulmasina baghdir;
bu da islevsel distrofin kaybina yol acar. Distrofin
eksikligi, kas gerilemesine ve kas liflerinin yag ve
fibrotik dokuyla yer degistirmesine neden olur.
Boylece ilerleyen kas zayifligi meydana gelir. Asil
bozuklugu hedef alan bir tedavi bulunmamakla
beraber, var olan tedaviler semptomlarin kontro-
[Gnd ve yagsam kalitesinin arttirilmasini amaglar. Su
anda yurutilen klinik deneyler oligoniikleotidlerin
mutasyona ugramis ekzonlarini atlamasi ya da viral
gen terapisi ile distrofin ekspresyonunu kisaltmaya
odaklanmistir (Fairclough ve ark, 2013).

Cell Stem Cell dergisinin 7 Nisan 2016 tarihli
sayisinda Young ve ark. DMD hastalarinin %60'ina
uygulanabilecek olasi terapétik bir ydntem sunu-
yorlar (Young ve ark, 2016). 45-55. ekzonlar arasin-
daki sicak noktayi silen cok yonli CRISPR/Cas9 gen
diizenleme teknolojisine dayanan bu yontemde
DMD hastalarindan alinip uyariimis pluripotent
kok (uPK) hiicre haline getirilen hiicrelerde aras-
tirmacilar 45-55. ekzonlarini silerek, kok hiicreleri

kardiyomiyositlere ya da iskelet kasi hiicrelerine
donusturduler. Ortaya ¢ikan blyik delesyon, DMD
geninin okuma cercevesini korumakta; genii¢ten
silmekte ve stabil ve islevsel distrofin proteini
Uretmekte. DMD’nin fare modellerinde, yapilan
nakilden sonra kesik distrofinin islevselligi, distro-
fin-glikoprotein kompleksinin ortaya cikisi, osmotik
gerilime dayanikliligi ve distrofin iceren iskelet

kasi liflerini tretilebilmesiyle gosterilmis durumda.
Arastirmacilara gore bu-

yuk captaki bu delesyon

yontemi klinik olarak ya

Cas9 ile RNA (gRNA) cifti-

nin yonlendirilmesiyle ya-

pilan gen terapisiyle, ya

da hastadan alinan uPK

hicrelerinin modifikas-

yonundan sonra hiicre

nakliyle basarilabilir.

Glnumuz teknolojileri

bulyik olan DMD geninin

viral gen terapisiyle yer

degistirmesini imkansiz

kilmakta. Pekala, dist-

rofinde mikemmel bir

delesyon olusturmak

hastaligin ilerleyisini dur-

durmakta yeterli olabilir

mi? Daha hafif fenotipli

Becker kas distrofisi

hastalarinda gortldugi

gibi, 45-55. ekzonlarin

blyuk delesyonlarinin

diger tekli ekzon deles-

yonlarina gore daha hafif

oldugunun goézlemlen-

mesi, distrofinin internal

delesyonlarinin 6zellikle-

rinin cogunu korudugu-

nu gostermekte. 45-55.

ekzonlarinin delesyona ugradigi hastalar diger
internal delesyonlara gore daha az kalp rahatsizhgi
gecirmekte. Bunun da tesinde, hayvan calismalari,
endojen gende delesyon yapmayi mantikli bir
cerceveye oturtarak internal delesyona ugramis
distrofinlerle yapilan gen terapilerinin faydalarini
gOstermekte.

DMD'de genom diizenlenmesi i¢in gen terapisi
uygulanabilir bir yontem midir? Young ve ark.'nin
calismalarinin yayinlanmasindan hemen 6nce
lic bagimsiz arastirma grubu (Long ve ark. 2016;
Nelson ve ark. 2016; Tabe- bordbar ve ark. 2016)
distrofik fare modelinde Cas9 ve AAV vektorleriyle
beraber gRNA'larin yerel ve sistemik dagilimini
gosterdiler. Mutasyona ugramis 23 numaral ekzon-
daki splice junction’i silmeleri, iskelet ya da kardiyak
kastaki kesik distrofin ekspresyonunu arttirdi. Bu
arttirilan distrofin ekspresyonu fare modelindeki
kas fonksiyonlarini gelistirdi. Clink iskelet kasi
liflerinde pek ¢cok
cekirdek vardir ve
bitin bu cekir-
deklerin hepsinin
faydali bir etki icin
diizenlenmesine
gerek yoktur.
Farede distrofin
ekspresyonunun
%4-15 oranindaki
restorasyonu
DMD semptom-
larini azaltmaya
ve yasam suresini
uzatmaya yeter-
lidir. insanlarda
%30 civarinda
dusuk distrofin
seviyesi, kas
distrofisini 6nle-
meye yeterlidir.
Dolayisiyla su
anki bulgular
uygulanabilirligi
gOstermekte.

Genom diizenle-
mesinin en buyik
yararinin kisisel
tedavi oldugunu
(hasta icin 6zel
diizenlenmis mutasyon odakli terapi) diistindu-
glimizde, bir genin biiyiik kismini silmenin bize
nasil bir faydasi olabilir? Potansiyel fayda, klinik
deneylerde g6z 6niine ¢cikmakta. Kisisel terapiyi
amaciyla verilen ekzon atlama ilag denemelerinden
o6grendigimiz gibi her mutasyon kendi basina
degderlendirilmelidir. Bu demek oluyor ki, bir ekzon-

dan bir sonrakine ge¢cmek milyonlarca dolara ve
uzun yillara mal olur. Bu nedenle buyiik delesyon
yaklasimlari bir terapi gelistirirken dnemli 6lctide
faydalar saglar. Ote yandan biiyiik delesyonlarin en
bilylik dezavantaji tek gen yaklagimlara gore daha
az etkili olmasidir. Blyiik delesyonlarin hedeflenen
bolgeyi cikarmak ve non-homolog iki ugtaki
bozuklugu onarmak icin upstream ve downstream
bolgeleri senkronize kesmesi gerekir. Eger iki kesik
senkronize degilse homolog olmayan rekombinas-
yon bu kesigi ikincisine dokunmadan onarabilir.

Bu kesik bolgelerinde iki kiiclik insersiyon ya da
delesyon mutasyona ugratilir ama hedeflenen
biyk 6lcekli delesyonu yapmaz. Bu, Young ve
ark.nin hedeflenen mutasyonun neden kék hiicre
kiltarlerinin yaklasik % 0,1'inde gézlemlendigini
aciklar. Kiiciik molekdilleri kullanarak ayni vektérden
iki gRNA'nIn verilmesi ya da gRNA'lar baglandiktan
sonra aktive edilebilecek bir Cas9 varyanti kullanil-
mas! etkiyi arttirabilir.

CRISPR/Cas9 ile yapilan genom diizenlemesi genin
kalici modifikasyonunu saglar. Béylece uygulama
yasam boyu etki icin yeterli olabilir. Asilamayan
zorluk ise kalp dahil olmak tizere viicuttaki her
kasin nasil hedeflenecegidir. Young ve ark.nin
makalelerinde belirttigi gibi hiicre terapisi viicutta-
ki butlin kaslara yeterli hiicre saglayamamaktadir.
Cas9'un sistematik tasinabilirligiyle ilgili kanitlanan
kavramlar ve Young ve ark.'’nin genom diizenleme
calismalari mantikh bir klinik uygulanabilirlikle te-
rapotik bir yaklagim saglayabilir. Canlilarda genom
diizenlenmesinin glivenligi ve etkinliginin kanitlan-
masli konusunda daha fazla ¢alisma gerekmesine
ragmen bu gelismeler DMD hastalari ve aileleri icin
umut vericidir.
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Kalbimiz Neden Solda?

Dogay!i inceledigimizde, kusursuz bir diizenin var
oldugunu gérmekteyiz. Bu diizene en giizel olarak
ic organlarimizin yerlesimini 6rnek verebiliriz. Dis
uzuvlarimiz simetrik bir diizen gosterirken, viicu-
dumuzun icindeki organlarin yerlesimlerinin farkli
oldugunu gérmekteyiz: Kalp, dalak, mide ve pank-
reas sol tarafimizda konumlanmis iken; karaciger ve
safra kesesi sag tarafimizda konumlanmistir. Evrim-
sel olarak incelendiginde, i¢ organlarin asimetrik
gelisiminin butin omurgali hayvanlarda korunmus
oldugu, hatta iplik kurdu, salyangoz ve meyve
sinegi gibi omurgasiz hayvanlarin bazi i¢ organla-
rinin asimetrik olarak gelistigi yapilan calismalar

ile gosterilmistir (Raya ve Izpisua Belmonte, 2006;
Speder ve ark., 2007).

Pekala nasil oluyor da, baslangigta bittintyle
simetrik olan embriyo gévdesinde daha sonra
sag ile sol birbirinden ayrilip organlari bu sekilde
diizenlenebiliyor?

ilk ayrilma, gastriilasyon
asamasinda ilkel diigiim

gecici, kiiglik bir cokinti
yapisinin gelismesi ile
baslamakta. Gastriilasyon
buyunca ilkel digimden
salgilanan Nodal proteini, |
asimetrik organ gelisiminin
kaderini belirlemekte.
Fareler Gzerinde yapilan
calismalarda, ilkel dGgUmu
olusturan hiicrelerin,
yuzeylerinde siliyum

Hakan Coskun

karmasik ve hassas olan bu mekanizma hakkinda
calismalar siirmekte.

Embriyonun sol tarafinda Nodal'in asimetrik artisi
sonrasinda, surecin ikinci asamasi devreye girmek-
te; hedef genlerin aktiflestirilmesi...Bu genlerden en
onemlilerinden biri Pitx2 (Paired-like homeodomain
transcription factor 2). Bir transkripsiyon faktori

olan Pitx2, bundan sonraki stirecte embriyonun sol
tarafindaki ilgili genlerin ifadesini ve/veya baskilan-
masini saglayarak asimetrik organ gelisimini kontrol
etmekte (Ryan et al. 1998).

Sag tarafta neler oluyor?

Embriyonun sag tarafindaki diizen bagka bir trans-
kripsiyon faktori olan BMP4 (Bone Morphogenetic
Protein 4)'Gin kontrolU altinda gerceklesmekte.
BMP4, sag tarafta Nodal ifadesini baskilarken, FGF8
(Fibroblast Growth Factor 8)'in ifadesini uyarmakta.
FGF8 de embriyonun sag tarafindaki ilgili genlerin
ifadesini etkileyerek asimetrik organ gelisiminde rol
oynamakta (Fischer ve ark., 2002; Schilling ve ark.,
1999).

- . L
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olarak adlandirlan kamgi
seklindeki hareketli mikro

GRS 3 ey - . .
Sekil 1. Fare embriyosundaki ilkel diigiim yapisinin taramali elektron mikroskopik yapisi.
(K) Diigiimiin genel gériiniimi. (L) Diglmui olusturan hiicreler lizerindeki kamgi (siliyum)

yapilarin, salgilanan Nodal yapilari. (M) Kamginin enine kesiti. (Okada ve ark. 2005'ten alinmstir.)

proteinini, ilkel ¢izginin sol

tarafina dogru tasidiklan gosterilmistir (Sekil 1).
Kamgilarin saat yoniinde hareketiyle gerceklesen
bu olay Nodal akisi olarak adlandiriimakta (Okada
ve ark., 2005). Bu mekanizma ile embriyonun sol
tarafindaki Nodal diizeyi asimetrik olarak artmakta.
Yine bu siirecte H*/K*-ATPaz aktivitesi ve Ca*
iyonlarinin sol tarafta kutuplasmasi Nodal akigini
kontrol etmekte (Levin ve ark., 2002). Oldukca

Sonug olarak, embriyonik gelisimin erken evre-
lerinden itibaren sag-sol asimetrisi belirmeye
baslamakta. Sol tarafta Nodal ve Pitx2; sag tarafta
BMP4 ve FGF8'in 6ncullgilinde hassas bir kontrol
mekanizmasi bu slreci ydnetmekte ($ekil 2).
Sefligini Nodal'in Gstlendigi bu senfoniyi siphesiz
zengin bir orkestra calmakta. ilk olarak tavuk
emriyolari Gzerinde yapilan ¢calismalarla gosterilen

bu genetik akis, sonrasinda fare, zebra bahgi gibi
diger model organizmalar izerinde de anlasilmaya
calisilmig ve asimetrik gen ifadesinin diizenlenme-
sinde bazi farkililarin oldugu gésterilmistir. Ornegin
zebra baligi ve farede ilkel diigim hiicleri kamgili
bir yapiya sahipken, tavuk embriyosundaki ilkel
digim hicrelerinde kamgi yapisinin bulunmadigi
saptanmistir (Speder ve ark., 2007). Oldukca hassas
dengeler tizerine kurulu olan bu sistem hakkinda

Sekil 2. Embriyonun erken gelisim
ddénemindeki gen ifadesinin asimetrik
olarak diizenlenmesi.

yanitlanmasi gereken bir cok soru mevcut.

Ya sonra?

Gastrilasyon sonrasinda (i¢ germ tabakasininin
(ektoderm, mezoderm ve endoderm) olusumuyla
birlikte, farklilasan hiicreler doku ve organ gelisimi-
ne gitmekte. ilk gelisen organimiz kalp oldugu icin,
asimetrik sinyal akisindan ilk etkilenenler de kalbi
gelistirmek tizere farkllasan 6nci hiicreler olmakta.
Ryan ve ark’nin tavuk embriyolari tizerinde yap-
tiklan calismada, Pitx2'nin asiri ifadesi sonrasinda
mezokardia (kalbin ortada gelismesi) ya da dekstro-
kardia (kalbin sol tarafta gelismesi) ile sonuclandigi
gosterilmistir (Sekil 3) (Ryan ve ark., 1998).

Kalbin embriyonik gelisimi incelendiginde, birincil
kalp tipilnin olusmasindan sonra kalbin asimetrik
konumlanmasi gerceklesmekte. Biikiilme olarak
adlandirilan bu asamada, kalp tlipi sag tarafa veya
sol tarafa dogru bukulerek ya da bikilemeyip
ortada gelisimini stirdiirmekte. Sol yerine kalbin
sag tarafta gelismesi canlihgi korurken, orta bol-
gede gelismesi fetusun 6limuyle sonuglanmakta.

Bu sireci kontrol eden mekanizmalar hakkinda
calismalar halen siirmekte. Hand2, Nkx2.5, Gata4
gibi farkli 6ncii kalp hticre belirtecleri kullanilarak
yapilan ¢alismalarla, bu proteinlerin asimetrik kalp
gelisimini etkiledigi ve ifadelerinin baskilanmasinin
bazi kalp hasarlarina neden oldugu gdsterilmistir
(Biben ve Harvey 1997; Noel ve ark., 2013; Tsuchi-
hashi ve ark., 2011).

Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan istatistikler
sonucunda, canh dogumlarin % 1'inde farkl tipler-
de kalp hasari goriildiiga rapor edilmistir (Hoffman
ve Kaplan 2002). Yilda kirk bin doguma karsilik
gelen bu veriler g6z 6niine alindiginda, embriyonik
gelisim doneminde kalp kék hiicrelerinin kaderini
belirleyen faktorlerin kesfi olduk¢ca 6nem arz
etmekte. Bununla birlikte yapilan arastirmalar, kalp
hasarlarina kok hiicre tedavisi uygulamaya yonelik
calismalara da farkli bir bakis acisi kazandiracaktir.

Sekil 3. Pitx2'nin asin ifadesinin kalbin asimetrik
gelisimi tizerine etkisi. (D) Yabanil tip tavuk
embriyosunda kalbin sag tarafa dogru blikiilerek
asimetrik gelismesi. (E) Pitx2 ifadesinin artinilmasi
sonucunda kalbin ortada ya da (F) sol tarafa bii-
kiilerek gelismesi. (Ryan ve ark. 1998°ten alinmistir



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16543932
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17643981
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15907475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15907475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12372302
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9707115
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12419180
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10357891
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10357891
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9707115
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9192865
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24212328
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21185281
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21185281
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12084585
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12084585

5

Kok Hiicre E-Biilteni

Sayi: 13 (Mayis-Haziran 2016)

YENI CIKAN KiTAPLAR

Induced Pluripotent Stem (iPS) Cells. Methods
and Protocols

Editorler: Kursad Turksen,
Andras Nagy

Aralik 2015, Springer, Met-
hods in Molecular Biology
Serisi

Kok hiicre biyolojisinin
farklanma ve koklulik
kavramlari cercevesinde ele
alindigi bu kitap Methods in
Molecular Biology Serisinden
yayinlandi. Bu sayida uya-
rilmis pluripotent kok hiicre
alaninda 6nemli ve gerekli protokollerin bir araya
getirilmesi amaglanmis. Her bir bélim bashga dair
kisa bir tanitimin ardindan, gerekli materyal ve kim-
yasallarin bir listesi, adim adim ve tekrarlanabilen
laboratuvar uygulamalari ve sik yapilan yanhslara
dair uyarilarla devam ediyor. “Induced Pluripotent
Stem (iPS) Cells: Methods and Protocols " iPS alaninda
daha ileriyi hedefleyen tiim bilim adamlari i¢in
kusursuz bir referans.

Patient-Specific Induced Pluripotent Stem Cell
Models. Generation and Characterization

Editorler: Kursad Turksen,
Andras Nagy

Ocak 2016, Springer, Met-
hods in Molecular Biology
Serisi

Bu kitapta pek ¢ok hasta-
ligin anlasilmasina ve bu
hastaliklara yonelik yeni ilag
tedavilerinin ve gorintdle-
me teknolojilerinin gelisti-
rilmesine olanak saglayan
indiklenmis potent kok hiicrelere (iPS) iliskin son
gelismeler 6zetlenmis. Tim diinyadan laboratu-
varlarda farkli hastalik modellerinde uygulanan
ornek protokollerin yer verildigi kitap, sektoriin en
basarili dergilerinden Methods in Molecular Biology
Serisinden yayinlanmis. “Patient-Specific Induced
Pluripotent Stem Cell Models: Generation and Charac-
terization” iPS alaninda daha ileriyi hedefleyen tim
bilim adamlari icin kusursuz bir referans.

Hematopoietic Differentiation of Human Stem
Cells

Yazar: Tao Cheng
Adustos 2015, SpringerBriefs in
Stem Cells Serisi

Pluripotent kok hiicreler hizla
blylyen ve multidisipliner

bir topluluk tarafindan yogun
ilgiyle karsiland. Farkli alanlar-
dan bilim adamlari bu hiic-
relerin elde edilmesi ve farkli
hiicre hatlarina dénustuariilmesi
konusunda yogun bir faaliyet icerisinde. Bu kitapta
diinyanin farkli laboratuvarlarindan pluripotent kok
hiicrelerin hematopoetik hiicre hatlarina farklan-
dinldigi protokoller derlenmis. Dogrudan fark-
landirma yontemleri bu hiicrelerin translasyonel
uygulamalar agisindan da buytik umut vadediyor.
Bu nedenle kitap hematoloji ve kok hiicre biyolojisi
alaninda calisan her diizeyden bilim adamini yani
sira, rejeneratif tip alaninda faaliyet gosteren
doktorlar da yakindan ilgilendiriyor.

Neural Stem Cells in Health and Disease

Yazar: Ashok K. Shetty
World Scientific Publishing Co;
1. Baski, Kasim 2015.

Bu kitapta noéral kok hiicre
davraniglari saglikli ve hasta
bireylerde olmak tizere iki
baslik altinda inceleniyor.
Norodejeneratif hastaliklarda
endojen noral kok hiicre
davraniglarinin degisimi ve
noéral kok hiicre tedavilerinin
bu degisimlere etkileri farkli bakis acilaryla deger-
lendiriliyor. Gliniim{zde, insan da dahil pek cok
eriskin memelide noral kdk hiicrelerin ve néroge-
nezin varhidi biliniyor. Noral kok hiicrelerin davranis
mekanizmalari, nérogenezin normal, yasl ve hasta
bireylerde farkli isleyisleri, néral kok hiicrelerin ve
ndérogenezin alkol, ilaglar ve anestezi gibi dis etken-
lere yaniti gibi temel ilkelerin ele alindidi bu kitap,
bu alandailk ve en 6nemli kaynaklardan. Kitabin
ikinci bolimuindeyse noral ve/veya farkl kok hiicre
tedavilerinin Parkinson hastaligi, Alzheimer ve
omurilik yaralanmalarinda etkinligi tartisiliyor. Son
bolimde ise néral kok hiicrelerin insan pluripotent
kok hiicrelerine doniisiim kapasitesi ve bu hiicrele-
rin transplantasyon icin uygunlugu ele aliniyor.
Derleyen: Duru Aras
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larla ugrasiyyorum. Ama yine de yayinlamis oldugunuz K6k Hiicre
Biilteni'ni zevkle takip ediyorum. Yenilikleri bizlere o kadar yalin ve
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ler oluyoruz. Bizler igin cok anlamli. Emedi gegen tiim arastirmacilara
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Sayin Editor,

‘Kongreler Azalmali mi?’ yaziniz hi¢ eskimeyen ‘Kral Ciplak’ dykiistine
rahmet okutacak cinsten. Tebrik ederim. C6ziim basit. Kongre diizen-
leyenler, basta davet edilen konusmacilar olmak lizere katiimcilarin
seyahat ve konaklama masraflarini kendilerinin karsilamak zorunda

olduklarini belirtirlerse bu sefahat bigak gibi kesilir. Deneyin. Murat
Ertiirk

Merhabalar. ben her iki ayda bir biiltenin ¢iktisini alip okuyorum ve
cevremde ilgili olanlara veriyorum. ama sayfa yapisi yatay oldugu
icin ve bir sayfada 4 stitun oldugu igin kitap¢ik seklinde basamiyo-
rum. acaba elinizde dikey haliyle var mi ya da bundan sonra o sekil-
de yayinlamaniz da miimkiin mii? basanilar diliyorum. Sadi Karaca

Merhaba, 25 yildir ankilozan spondilit hastastyim. Bu hastaligr kok
hiicre ile tedavi calismalari yapan bir hastane veya klinik biliyormu-
sunuz ? Bilgi vermenizirica ederim. Saygilarimla. Yildiray Kaya
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