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Editor'den
uPK Hiicreleri 10 Yasinda.

KHB'nin 14. sayisiyla hepinize tekrar merhaba.

Yaz aylarinin sicak giinlerini yasadigimiz su giin-
lerde basta Seker Bayrami olmak tizere ardindan
gelecek yaz tatili doneminde Kok Hiicre E-Biilte-
ni'ni size yetistirmis olmaktan mutluyuz. Her zaman
oldugu gibi her iki ayda bir yayinlanan ve ayin ilk
glini sadece uyelerine gdonderilen KHB'nin bu
sayisinda da son gelismelere yer verdik.

ilk olarak, duyuruldugu giinden bu yana tiim Tiirk
bilim diinyasini mutlu eden Prof.Dr. Aziz Sancar’in
Nobel Odiiliinii almasi ve sonrasinda esiyle birlikte
gerceklestirdigini uzun Tirkiye ziyaretine satir
baslariyla yer vermek istedik. Kendisinin onuruna
verilen &diil térenlerinde bulunarak Nobel Odiilii
serlivenini, bundan sonra neler yapacagini ve

en dnemlisi de tlkemizin bilimde neler yapmasi
gerektigini dinledik.

Bilindigi ve hatirlanacag izere 2016 yili uyarilmig
pluripotent kok (uPK) hiicrelerinin kesfinin onuncu
yili. Bu vesileyle gectigimiz giinlerde cesitli deger-
lendirmeler yapildi, hatta bu konuda Japonya'da
bir toplanti diizenlendi. Biz de bu sayida konunun
ilk on yilinda nereye geldigini 6zetlemeyi uygun
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bulduk. Ancak bunun 6ncesinde Yrd.Dog.Dr.
Acelya Yilmazer hizla ilerleyen bir alan olan
dogrudan farkhlastirma teknigine iliskin kisa bir
degerlendirme kalem aldi. Gegtigimiz ay Kalifornia
Universitesinden Sheng Ding’in énderligindeki
grup tamamen kimyasal yontemlerle dogrudan
farklilasmanin uygulanabilecegini gosteren iki
makale yayimlamisti.

Yasam Bankasi Yonetim Kurulu Baskani ve Genel
Miid(ir Fiisun Oner Soytas Uclii Sarmal. Devlet-
Universite-Enduistri bashkl, kendi sektériinde
yasananlara iliskin samimi duygu ve gorislerini
iceren bir yaziyla KHB'nin konugu oldu. Ardindan
Sn. Soytas 9-11 Haziran 2016 tarihinde Amerika
Birlesik Devletlerinin San Francisco kentinde diizen-
lenen 14. Uluslararasi Kordon Kani Sempozyu-
mu’nu bizim icin kaleme aldi. Sempozyumda 6ne
cikan konulari ve ortaya ¢ikan saptamalari, katilan
gruplari ve sponsorlari da belirttigi yaziyla birlikte
Temmuz ayinin Kordon Kani Farkindalik Ayi ola-
rak kabul edildigini duyurmak istedik. Bu konudaki
tlim paydaslarin halki bu konuda bilin¢lendirmede
Uizere diiseni yapmasi gerektigine inaniyoruz.

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

15. sayida bulusuncaya kadar hosca kalin...

.berler

Aziz Hoca Gonillerde
Cok Hos Bir Tad Birakti...

2015 Nobel Kimya Oddliini alan ilk Tiirk bilim insani
Prof. Dr. Aziz Sancar beklenen Tirkiye ziyaretlerini
Mayis ayinin ikinci yarisinda sirasiyla istanbul,

izmir ve Ankara'da gerceklestirdi. Ulkenin biyiik
Universitelerinden bazilari tarafindan kendisine
Ustiin hizmet, Gstln bilim insani gibi 6dller takdim
edilen Prof. Sancar’in térensel nitelikli toplantilari
cok buytuk ilgiyle karsilandi. Salonlari dolduran kala-
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baliklar lise ve tniversite 6grencilerinden rektorlere
kadar genis bir yelpazede yer aldi. Aziz Hoca'nin
6zgecmisi sunulurken konusmacilar tarafindan
diinya bilimine yapmis oldugu katkilarin yani sira
Ulkemize, Turk insanina ve atalarina baghhgi her
climlede vurgulandi; bu vesileyle tlkemizin bilim
dizeyi ve aksakliklarin yani sira bireysel basarinin
onemine bir kez daha atif yapildi.

Konusmalarinda Nobel Odiil téreni dncesi ve
sonrasindaki siirecten mizahi bir dille s6z eden Prof.
Sancar'in alcak gonulliga gonulleri fethetti, konus-

malari sik sik alkislarla kesildi. “Sabahin 06:00'da
calan telefona esim Gwen yanit vermis, 6nce bu sa-
atte aranir mi demis ama telefonun Stockholm’den
geldigini 6grenince beni kaldirmis” diyen Prof.
Sancar, “telefondaki ses Nobel Kimya Oduiliini
aldigimi mijdeledikten sonra iki soru sordu” diye
ekliyor. “ilk olarak hangi ilke vatandasisiniz? dedi.
Ben Tirk'im dedim. Ardindan Amerikan vatandas-
higim da var dedim” diye ekliyor. “ikinci soru, 6diilii
almaya gelecek misiniz idil...Ben pek kongrelere
gitmem, konferans davetlerini reddederim. O
nedenle bana bu soruyu sorma ihtiyacini hissetmis
olmalilar” diye giiliyor ve izleyenleri de giilduriyor.
Ancak 6dul téreni dncesi jiri ve diger izleyiciler kar-
sisinda bir konferans vermesi gerektigini ve bunun
kendisi icin iki aylik stresli bir dénem oldugunu,
basta esi ve yakin Turk arkadaslarinin karsisinda
mahcup olmamak icin ¢ok iyi hazirlanmak zorunda
hissettigini itiraf
ediyor. Bu sunumu
yaparken gogsiine
takmig oldugu Tiirk
Bayragdi rozeti bir
kez daha go6gsu-
mizi kabartiyor.

Prof. Sancar Nobel
Odiilii ile 350.000
Amerikan dolarinin
sahibi olmus.
Bunun yaklasik
25.000 dolari
isvec'teki térenler-
de harcanmis. Geri
kalan 325.000 dolarinin tamamini yasadiklari kentte
esiyle birlikte kurduklar Tirk Evi'ne harcayacakla-
rini; Esinin annesinden kalan mirasin bu evin satin
alinmasinda harcandidini belirtiyor Prof. Sancar.
Bilindigi Uizere Prof. Sancar ve esi Gwen Sancar
burada Tirkiye’den gelen genc arastirmacilara
destek veriyorlar, Tirk kulttiriini cesitli vesilelerle
tanitiyorlar.

Kendisine 6zellikle cocuklardan yoneltilen sorular-
dan birisinin de 6dl sirasinda verilen madalyayi

ne yapacagim oldugunu séyliyor. Cocuklar “Aziz
Amca, arada sirada cikarip madalyaniza bakacak
misiniz” diye sorduklarini tebesstimle aktaran Hoca,
bu konuyu sdyle 6zetliyor. Verilen madalyanin

en fazla tic adet kopyasi yapilabildigini ve bu (¢
kopyayi da satin aldiklarini sdylyor. Ardindan bu

madalyalarin nerelere verilecedini ekliyor... Aziz Ho-
ca ilkini su anda ¢alismakta oldugu North Carolina
Universitesine; ikincisini mezun oldugu istanbul
Universitesi Tip Fakiiltesine; Giciinciisiinii de Mardin
Artuklu Universitesi'ne vereceklerini séyliyor.

Ve 6duli aldiktan kisa siire sonra yapmis oldugu
aciklamada da degindigi tizere gercek madalyayi 19
Mayis 2016 tarihinde Ata’ya ve indnii'ye yapmis ol-
duklari devrimlere olan saygisi ve hayranhgi nede-
niyle Anitkabir'e verecedini iletiyor. Tim ctimleleri
alkislar aliyor Sancar'in. Ancak Aziz Hoca bu alkislar-
dan bobirlenmiyor, yavas ve miitevazi konusmasi
surdurlyor. Nobel aldiktan sonra hayatin eskisi gibi
olmayacagini, bu 6diliin kendisine biyik sorum-
luluk yukledigini ifade ediyor. Son olarak kendisini
merakla izleyen genclere tavsiye niteliginde sunlari
sOyluyor. “Hemen hemen hepimiz benzer zekaya
sahibiz. Ben zekanin bilimde ¢ok énemli olduguna
inananlardan de-
gilim. Onemli olan
calisma ve harcanan
emektir. Ben bilim
isciligi yaptim ve
yapiyorum. Pa-
saportumda bile
meslegdi hanesinde
‘isci’ yaziyor” diyor.
“Batiy1 yenmek icin
bilim yapmaliyiz”
“beni Glkem ve

bu tlkenin 6gret-
menleri yetistirdi,
ogretmenlerinizi
sevin, sayin” diyor ve yoneticilere de “6gretmenle-
rin maaslarini artirin” énerisinde bulunuyor; biytk
alkis aliyor. Aziz Hoca konugmasini sonlandirdiktan
sonra genclerin elini skkmak ve fotograf cektirip
sohbet etmek lizere onlara dogru yonelirken
ayakta alkiglaniyor.

Ontimizdeki yillarda bir bagka Tiirk bilim insani
Nobel Odiili alir mi bilinmez ama, gerek temel
egitimini Turkiye'de almis ve sonra batiya bilim
yapmaya gitmis veya Turkiye'de bilim yapmaya
baslayip batida bunu ileri boyuta tasiyan bilim
insanlarimizin bu 6dle pekala aday olabilecekleri-
ni biliyoruz. Acaba tamamen bu tlkede yetisip bu
tilkede bilim yapmay siirdiiren bir Nobel Odiilii
sahibi bilim insanimiz olur mu sorusunu bir basgka
yazida tartismak Uzere.
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Literatiirden Se¢

insan Fibroblastlarinin
Kiiciik Molekaiiller Yardi-
miyla Dogrudan Islevsel
Kardiyomiyositlere
Farkhlastirilmasi

Uyarilmis pluripotent kék hiicrelerin bulunusun-
dan bu yana tam on yil gecti. Bu siire icerisinde
programlama faktorlerinin hiicrelerde gegici
ifadesini saglayarak uPK hiicre elde edilebilecegini
gOsteren pek cok
calisma yapildi.
2013 yilinda ise
Hongkui Deng’in
yurittigu grup ilk
kez tamamen kim-
yasal yontemlerle
fare uPK hucreleri
elde edilebilecegini
bildirdi [Science
341:651-4, 2013].

Hucreleri pluri-
potent diizeye
programlamanin
yani sira, dogrudan
farkhlastirma
(transdifferentia-
tion) protokoli de
son yillarda popdler
olmaya basladi. Bu
protokol somatik
hicrelerin pluripo-
tent diizeye prog-
ramlanmasi yerine
dogrudan farkli bir
hiicre tipine, 6rne-
gin deri fibroblastlarinin néral ya da kalp hiicreleri-
ne dénusturilmesini hedeflemekte. Bu alanda pek
cok 6nemli ve ¢igir acan calisma yayinland; fakat
hepsi de programlama faktorlerinin gen ifadesini
cogunlukla viral vektorler kullanarak basardi.

Gectigimiz Nisan ayinda Kalifornia Universitesi'n-
den Sheng Ding'in dnderligindeki grup tamamen
kimyasal yontemlerle de dogrudan farklilasmanin
uygulanabilecegini gosteren iki makale yayimladi
[Cell Stem Cell 5: 653-667; 2016; Science 352:1216-
20, 2016]. ik calismada, dokuz kimyasal (9C) bilesik

-,

Acelya Yilmazer ;L:_i.;/)

iceren kokteylin (M9) fare fibroblastlarini verimli bir
sekilde noral kdk hiicre benzeri hiicrelere program-
layabildigi gosterildi. Elde edilen hiicrelere kimyasal
yolla uyarilan néral kok hiicre benzeri (kuNKHB)
hiicreler adi verildi; molekdler ve islevsel olarak
primer noral kok hiicrelerine benzedikleri goste-
rildi. Transkriptom analizleri M9'un kademeli ve
oncelikli olarak néronalfenotipi uyardigini gosterdi.
ikinci caismadaysa insan fibroblastlari farkl kombi-
nasyona sahip dokuz kimyasal bilesikle (9C) inklibe
edildiginde kardiyomiyosit benzeri hiicrelerin elde
edilebilecegi gosterildi. Kimyasal yolla uyarilmis
kardiyomiyosit benzeri (kuKM) hiicreler, insan
kardiyomiyosit hiicrelerine benzer bicimde kasiima
gOstermekte; trans-
kriptom, epigenetik
ve elektrofizyolojik
olarak da benzer
olduklari belirtilmek-
te. Klltlr ortaminda
6 glin siire boyunca
9Cile uyarilan

deri fibroblastlari
deneysel enfarktis
fare modelinde
uygulandiginda ise
kuKM hiicrelerin yine
verimli bir sekilde
elde edilebilecegi ve
dokuya uyum sagla-
dig1 gosterilmistir.

Kisacasi, tamamen
kimyasal uyarilarla
hastalarin kendi
hiicrelerinden

gerek duyulan hticre
tipine dogrudan

Deri fibroblastlarindan elde edilen kimyasal olarak uyarilmis kardiyomi-  f3rklila smanin ger-
yosit (kuMH) hticrelerinde sarkomer organizasyonu.

ceklestirilebildiginin
gOsterilmesi, yenilikgi
tedavi yontemlerinin gelistirilebilecegini mujdele-
mekte; ileride yapilacak klinik ¢alismalar icin blylk
bir imit vermektedir. Kok hiicre ve rejeneratif tip
alanlarinda buyik ses getirmesine ragmen, bu
calismalarda halayanit bekleyen bazi sorular var.
En 6nemlilerinden biri kimyasal yolla programla-
nan hucrelerin kanser olusturma risklerinin olup
olmadigi. Gelecek calismalarda kimyasal yolla elde
edilen uPK hiicrelerinin tim genomunun dizilen-
mesiyle biriken mutasyonlarin ortaya cikartiimasi
gerekmekte.

Aradan 10 Yil Gecti !..

Shinya Yamanaka’'nin doktora 6grencisi Kazutos-
hi Takahashi Yamanaka'ya gelerek “kolonilerimiz
olustu” demesinin tizerinden tam 10 yil gecti. Kyoto
Universitesi'nde calisan ikili, hiicre kiiltiri labora-
tuvarinda farenin deri fibroblastlarindan aldiklar
hiicreler tizerinde uzun ve zorlu bir stire¢ (yaklasik
bes yil) sonunda dort transkripsiyon faktorini (TF)
virlslerle hiicrelere sunduklarinda kiiglik hiicre
kolonileriyle karsilastilar. Defalarca tekrarladiklari
deneyler sonucunda embriyonik kok hiicreye
benzer hiicrelerin ortaya cikisi Yamanaka'ya o yil
Kanada’da yapilan ISSCR kongresinde bu bulguyu
sunma sansini verdi. Once “embriyonik kdk hiicre
benzeri hiicre” olarak adlandirdigi hiicrelere daha
sonra uyarilmis pluripotent kok hiicre (indu-
ced-pluripotent stem - iPS- cell) adini verdi. Dinle-
yenler arasinda MIT'den Rudolf Jaenisch calismayi
begendigini ve sonuglarina glivendigini soylese

de bir¢ok kisi sonuclara inanmadi; ta ki 25 Agustos
2006 tarihinde Science dergisinde yayinlanana dek.
Bu teknoloji bir anda yiizlerce arastirmacinin merak
edip denemek istedigi bir teknoloji haline geldi. Bir
yandan embriyonik kdk hiicrelerin yerine somatik
bir hiicrenin kullanilmasi embriyonik kdk hiicrelere
iliskin etik problemlerin baypas edilmesi anlamina
geliyordu, 6te yandan hastanin kendisinden alinip
yine kendisine verilecek olan bir hiicrenin kullanil-
masi immin problemlerin olusmayacadi anlamina
geliyordu.

Bu teknoloji gectigimiz 10 yil icinde farkli sekilde
evrildi. Cikis noktasi hastaligi diizeltmek olan bu
girisimde ilk 10 yilda sadece bir hastada deneme
yapildi (Bkz KHB say: 6), glivenli oldugu bildirilse de
iyilesmenin anlamli olup olmadigi tartisildi. ikinci
hastadaki calismaysa bir takim giivenlik nedenleriy-
le durduruldu (Bkz. KHB sayi: 9).

Ancak 10 yilda elde edilen deneyimler ve bilgi
birikimi hiicre biyolojisi, molekiler embriyoloji gibi
alanlarda devrim yaratan gelismelerin tetikleyicisi
oldu. Bunun yani sira insan hastaliklarinin altinda
yatan mekanizmalarin anlasiimasinda ve ilaglarin
in vitro toksisite ve etkinlik testlerinde sinirsiz bir
kaynak olarak kullanildi. Ancak aradan gecen 10

yilda Uretilen hiicrelerin laboratuvarlar arasinda
farkli kalitede olmasi, hasta icin evrensel bir stan-
dardin gelistirilememis olmasi en blyulk problem
olarak ¢oziimlenmeyi beklemekte.
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2006-20009 Yillar

Takahashi ve Yamanaka tarafindan 2006 yilinda
Science dergisinde yayinlanan makale dort adet
TF'nin yeniden programlama icin yeterli oldugunu,
ancak programlama veriminin oldukgca dusiik
(900.01) oldugunu gosterdi [Cell 126, 663-676,
2006]. Bunu izleyen bir yil boyunca ti¢ laboratuvar
daha bu teknolojiyi denedi ve Yamanaka'nin yonte-
mini gelistirdi. 2007 yilinda yine Shinya Yamanaka
ve Wisconsin Universitesinden James Thomson bu
kez insan fibroblastlarindan uPK hiicresi yapmayi
basardilar ve yayinladilar [Cell 131: 861-872, 2007;
Science 318: 1917-1920, 2007]. 2009 yilina gelindi-
ginde yaklasik 300 makale yayinlanmisti. Bu siireg
icinde en cok calisilan konu fibroblastlarin disinda
baska hangi huicrelerin programlanabildigi ve TF
disinda bagska faktorlerin (MRNA, kiiglik kimyasal
molekiiller vb.) de bu isi etkin sekilde basarip
basaramayacagi yoniinde oldu.

2010-2013 Yillan

Bu siirecteki en biyiik soru, elde edilen uPK hiicre-
lerinin ne oranda embriyonik kdk hiicreye benze-
dikleri oldu ve gelistirilen yiiksek teknolojiye paralel
olarak bu hiicrelerin embriyonik kok hiicrelerden
genetik ve epigenetik farklar ortaya konmaya
baslandi. Bu arastirmalar sirasinda uPK hiicresi icin
kullanilan aday hiicrelerde epigenetik bir hafizanin
korundugu ortaya cikarildi [Nature 467, 285-290,
2010]. 2012 yilina gelindiginde Yamanaka yine bu
alanin énciilerinden olan ingiliz meslektasi John
Gordon ile birlikte Nobel Tip ve Fizyoloji Odii-
lii'ne layik goruldd.

Yamanaka’'nin da calistigi kurum olan Kobe'deki
Riken Enstitlistinde g6z hekim olan Masayo
Takahashi o tarihe kadar embriyonik kok hicre-
lerle tedavi girisimleri icindeyken Yamanaka'nin
gelistirdigi bu teknolojiyi hastalarinda uygulamak
istedi ve 2013'te yasa bagli makula dejenarasyonu
olan iki hastasindan aldigi deri fibroblastlarindan
uPK hiicresi elde edip bunlari retina pigment epiteli
hicresi tabakalarina donustirdi.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23868920
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23868920
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27133794
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27127239
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27127239
http://www.kokhucrebulteni.com/sayilar/KHB-Sayi-6.pdf
http://www.kokhucrebulteni.com/sayilar/KHB-Sayi-9.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16904174
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16904174
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18035408
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18029452
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20644535
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20644535
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2014 ve Sonrasi

Dr. Masayo Takahashi 2014 Eylul'tinde 70 yasindaki
bayan hastasinda ilk kez uPK hticresi kaynakli retina
pigment epiteli hiicrelerini sag goze nakletti. Taka-
hashi'nin ifadesine gore hastada makula dejeneras-
yonu ilerlemesi durdu ve gérme islevinde bir miktar
iyilesme kaydedildi. Ancak ayni ekip ikinci hastaya
da benzer girisimi gerceklestirmeye hazirlandiklar
sirada nakledilecek hiicrelerde iki gen mutasyonu
saptadilar. Her ne kadar bu iki mutasyonun da
kanser olusumuyla pek bir ilgisi olmasa da “glivenli
olabilmek” adina bu ¢alismayi1 durdurmaya karar
verdiler. Bu karar farkli tilkelerdeki ve farkli labora-
tuvarlardaki diger girisimleri de durdurdu ve diinya
adeta “izle ve gor” davranisi igcine girdi. Oxford
Universitesinden Dr. David Brindley uPK hiicrele-
rinin izledigi seyrin normal hizda oldugunu, genel-
likle boylesi bir bilimsel teknolojinin insan saghgina
somut katkilarinin ancak 20 yilda gorulebilir hale
geldigini, dolayisiyla uPK hiicrelerinin de az ¢cok
bunu izledigini ifade etmekte. A.B.D."deki Astellas
Rejeneratif Tip Enstitiisu (eski adiyla Advanced

Cell Technologies) direktori Dr. Robert Lanza, bu
hicreleri klinikte kullanmaya en yakin doktorlardan
birisi olarak s6z konusu hiicreleri cok karmasik ve
bir o kadar da dinamik olarak degerlendirmekte ve
klinik sonuclari gérmeden 6nce giivenlik dnlemleri-
nin altini cizmekte.

Kuskusuz, dntimuzdeki yillarda uPK hiicrelerinin
basta Parkinson hastaligi olmak lizere bir dizi
hastalikta kullanilmasi denenecektir. Yamanaka
kisisel tedavinin 6nemini bildigini ancak simdilik bu
tedavi girisimlerinin bir kisi icin tim ekibin bir yilini
aldigini ve yaklasik 1T milyon dolara mal oldugunu
vurgulamakta; o nedenle her seferinde kisinin
kendisinden hiicre almak yerine uygun uPK hiicre
hicrelerinin milli kaynaklarla olusturulabilecek
bankalardan elde edilebilecegini ve bdylece mali
problemlerin bir nebze hafifletilebilecedini be-
lirtmekte. Ote yandan Dr. Takahashi de bankadan
alinacak hiicrelerle hastadan elde edilecek hiicreleri
imm{n yanitlar acisindan yan yana kiyaslamayi dii-
stindiklerini, o nedenle Japon hilkiimetinden ¢ok
kisa siire icinde makula dejenerasyonu ¢alismasina
tekrar baslama izni isteyeceklerini belirtmekte.

Hiicre Alanindaki Gelismeler

uPK Uretme, saflastirma, tanimlama ve farkhlastirma
girisimleri hiicre bilimine gérkemli bir hiz kazan-
dird. 3-5 yil gibi kisa bir stirede bile yontemlerin
gelistirildigi ve verimin artinldidi izlendi. Ancak yine

de en blyik problem elde edilen hiicre prog-
ramlama veriminin disiikligi ve hiicre hatlarinin
standart hale getirilememis olmasi. Rockefeller

Universitesi'nden Dr.
Marc Tessier-Lavin-
ge erken baglayan
Alzheimer ve fron-
totemporal demans
gelisen hastalardan
aldiklarr hiicrelerden
gelistirdikleri uPK
hiicreleriyle normal
kisilerden aldiklari
arasinda ¢ok buytk
fark oldugunu; bunun
muhtemelen hastali-
gin tabaninda yatan
bazi genetik bozuk-
luklardan kaynaklan-
digini, dolayisiyla bu
hastalardan aldiklari
hiicreler Gzerinde
bazi genetik diizelt-
meler yaptiklarini
ifade etmekte. Son
yillarda ¢ok popdiler
olan CRISPR-Cas9
gen kurgulama
teknolojisiyle has-
talardan elde edilen
genlerdeki mutasyon-
larin uPK hiicrelerine
aktarildigini, boylece
normal hiicrelerle
kiyaslandigi belirten
Dr. Tessier-Lavinge'ye
bir destek de Dr.
Janisch’ten gelmekte,
“uPK hiicrelerinde
istedigimiz her tirla
gen maniplasyonunu
gerceklestirebiliyo-
ruz” demekte. Geg-
tigimiz Nisan ayinda
yayinlanan bir ¢alis-
mada Dr. Tessie-La-
vinge'nin ekibinden
Dr. Dominik Paquet
ve Dr. Dylan Kwart

uPK hiicrelerinde CRISPR-Cas9 teknolojisiyle nokta
mutasyonlar kurgulamislar ve boylece Alzheimer
hastaligindaki mutasyonlari tasiyan hiicreler

uPK Hucreleri Devrimi

(ilk 10 Y1)
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2015+

= Ayni ekip ikindi hastadaki calismay durdurdu.

IIk kez S. Yamanaka tarafindan gelistirilen teknikle
yeni bir dénem basladi ve 2006-2016 arasinda
yeniden programlama konusunda
binlerce ¢alisma yaymlandi

! uPK hiicrelerinin geligtirilmesi
Yamanaka dort transkripsiyon faktoriyle {Oct4, Sox2,

Olusturalan yeni hiicrelerde yavru fareler dogdu.

Yamanaka ve Thomson insan fibroblastlarini yeniden programlayarak
ilk kez insan uPK hiicrelerini rettiler.

Cok sayida arastirmaci farkli yantemler ve ajanlarla{epizomal vektdrler,
transpozonlar, Sendai viriisleri, rekombinant proteinler, sentetik mRNA'lar)
daha giivenli uPK hiicrelerinin gelistirebilecegini gésterdi.

Epigenetik diizenleyicileri hedefleyerek kimyasal ve genetik
mandplasyonlarla programlama etkinligi artinldi.

Yeniden programlanin mekanizmasi aydinlatilmaya baslandi.
Daha az sayida ve farkli faktirle uPK hiicreleri tretildi.

Japonya'daki Riken Enstitlisii arastirmacilan ilk kez uPK hiicrelerini

= makula dejenerasyonu olan bir hastada denediler. Hastaya kendisinden alinan

fibroblastlardan elde edilen retina pigment epiteli hiicreleri verildi.
Girigimin giivenli oldugu ancak klinikte bir iyilesmenin olmadigi belirtildi.

KIf4 ve c-Myq) fare fibroblastlarini yeniden programlad.

Uzerinde cesitli tani testlerinin yapilabilecegi bir
hiicre kaynadi gelistirmisler [Nature 533, 125-129,
2016]. Ancak uPK hiicreleri viicudun en erken

doéneminde ortaya
¢ikan embriyonik
kok hiicrelere
benzedikleriigin
ileri yasta ortaya
¢ikan Alzheimer
gibi hastaliklari bu
geng hiicrelerde
calismak her za-
man pek miimkiin
olamiyor. O ne-
denle simdilerde
arastirmacilar bu
hiicreler Uizerinde
“stres” olusturarak
veya “yaslanma
proteinleri”
enjekte ederek
prematir demans
gelistirmeye
calismaktalar.

uPK hiicrelerinin
gelisim mekaniz-
malarini anlama
acisindan da
faydalari ortaya
¢ikmaya basladi.
Ornegin diinyanin
belli bolgelerinde
epidemi yapan
Zika virGsinin
hamilelerde nasil
etkili oldugu ve
fetliste hangi
mekanizmayla
mikrosefali ortaya
¢ikardigi sordu-
landi. Dr. Ming ve
ark. uPK hiicrele-
rini kullanarak ti¢
boyutlu organoid-
ler Uizerinde Zika
virGsiinin néron
olusturacak noral
kok hiicrelerin

olimiine ve bdylece beynin korteksindeki tabaka-
larin incelmesine neden oldugunu buldular [Cell
165, 1238-1254, 2016]. Baska grup arastirmacilar

uPK hiicrelerini kullanarak mini-bagirsak ve mini-
karaciger ve bunlarla ilgili bircok hastalik modeli
olusturdular.

uPK hiicreleriilag gelistirmede de ¢ok etkin rol aldi.
Hastalardan elde edilen hiicre kolonileri lizerinde
¢ok sayida ilacin toksisite ve etkinlik analizleri
yapilmakta. Ornegin, bu amacla 2012 yilinda sinir
hiicresi gelisimi bozuklugu olan hastalardan elde
edilen uPK hiicreleri Gizerinde 7000 farkl kiiglik
molekilln etkisi denendi [Nature Biotechnol 30,
1244-1248, 2012].

On yilda kaydedilen bu gelismelere karsin yeniden
programlanin tam olarak nasil gelistigini bilmiyo-
ruz. Oniimiizdeki dénem farkli kaynaklardan ve
hastaliklardan elde edilecek olan uPK hiicreleri
tizerinde genom ve gen ifade analizlerinin yapiima-
siyla gececek gibi goziikmekte. Bu amaca yonelik
olarak merkezi ingiltere’nin Cambridge kentinde
olan Avrupa Uyarilmis Pluripotent Kok Hiicre
Bankasi Mart ayinda standart hae getirdikleri uPK
hiicre kolonilerini duyurdu. Benzer bicimde Yama-
naka da Japonya'da bir bankanin olusturuldugunu
duyurmakta. Bundan sonra olacak gelismelerin
bilimsel alandan ¢ok uygulama alaninda olacagini
belirten Yamanaka, doktorlarin ve arastirmacilarin
1srarci ve sabirli olmalarini salik vermekte.

uPK hiicrelerinin 6nemini vurgulamak ve gectigimiz
on yildaki gelismeleri degerlendirmek icin Uluslara-
rasi Kok Hiicre Arastirmalari Dernegi [International
Society for Stem Cell Research (ISSCR)] ile Kyoto Uni-
versitesi uPK Huicresi Aragtormalari ve Uygulamlari
Merkezi [Center for iPS Cell Research and Application
(CiRA)] ortakliginda gectigimiz aylarda yapilan
“Pluripotency: From Basic Science to Therapeutic
Applications” isimli sempozyumun sonug raporun-
da pluripotensi diizeylerinin daha iyi anlagilmasi
icin cok daha fazla calismanin gerekli oldugu,
dogrudan farkhlastirmada (transdifferansiyasyon)
hedeflenen hiicreye ulasmada asiimasi gereken
engeller oldugu yer aldi. Bu alanda 6zellikle son 10
yilda biyik gelismeler kaydedilmis olmasina karsin
kaltar kosullan arasindaki farklarin giderilmesi,
dustk etkinlik diizeyi ve immattr hiicrelerin sayica
cok fazla olmasi gibi teknik nedenlerin pluripotent
hiicre temelli tedavilerin 6niinde engel oldugu
sonucuna varildi.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27120160
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27120160
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27118425
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27118425
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23159879
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23159879
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Yonetsel Diizenlemeler

Uclii Sarmal
Universite - Endiistri
- Devlet

Turkiye'de gelecege doniik kisa, orta ve uzun vadeli
planlama yapilmasi gerek kisisel hayatimizda, gerek
calistigimiz sirketlerde, gerekse makro diizeyde
Ulke politikalarinda az rastladigimiz bir durumdur.
“Yarin ola hayrola”, “Ulkenin haline bak, bugiin
variz, yarin yokuz”, “Kaderimizde varsa olur” gibi
glinlik yasamimizda duydugumuz veya kullan-
digimiz sozler Tirk insaninin yaklasimini az ¢cok

belli etmektedir. Glinl kurtarma
pesindeyiz... Biz rlizgarin estigi
yone dogdru savrulurken diger
Ulkeler saglam adimlarla kendi-
lerini gelistirme yoniinde ¢ok yol
kat ediyor.

insanlar veya kurumlar elesti-
rildiginde rahatsiz olup gayri
ihtiyari savunma haline gecerler.
Bu nedenle kendimden 6rnek
verecedim. Orta Dogu Teknik
Universitesi'nde 1994 yilinda

yeni acilan ‘multidisipliner’
Biyoteknoloji Yuiksek Lisans
programinin ilk dgrencilerinden
oldum. Programa girdikten kisa
siire sonra ODTU'niin yabanci bazi
Universiteler ile imzalamig oldugu
degisim programi sayesinde Texas
eyaletine gittim ve yiiksek lisan-
simi Mikrobiyoloji konusunda tamamladim. Yiiksek
lisans sirasinda ve akabinde tip fakiiltesinde labora-
tuvarda calistiktan sonra teknik bilgilerimi yonetsel
bilgi ve beceriler ile zenginlestirmeye karar verdim.
Saglik Kurumlari isletmeciligi odakli MBA derecesi
aldim. Teknik Bilgi - Deneyim - Yonetim Bilgisi
olmak Uizere sacayagini olusturmustum. 2001
yilinda kriz sirasinda Turkiye'ye déndiigimde
Biyoteknoloji de Saglik Yonetimi de hala ¢ok yeni
konulardi. Egitimini almistim ama sektdr geriden
geliyordu. Maalesef tilkemizde spesifik bir alanda
kendini gelistirmek ve uzmanlasmak ve hep o

A

Fiisun Oner Soytas =%

alanda calismak pek mimkin olmuyor. 2007 yilinda
“Kordon Kani Bankasi ve Kok Hiicre Uretim Mer-
kezi” ile ilgili 5nlime bir firsat ciktiginda “Gelecek
Burada” diye dustinerek hemen degerlendirdim.
Neredeyse 10 yil olacak, hala sektdrde gelismeler
cok yavas ilerliyor.

Genelde girisimcilerin gelismis tlkelerdeki 6rnekleri
Turkiye'ye getirmek istemesi ile yeni konularda
sektor olusmaktadir. Bu gibi durumlarda sektor
diizenlemesi ihtiyaci hasil oldugunda endustri
talebiile veya devlet gerek gordiigiinden mevzuat
cikariimaktadir. Yapilan calismalar ve getirilen
diizenlemeler uzmanlarin
gorisu alinarak objektif olus-
turulmak istense de sonuglar
tarafli neticelenebilmektedir.
Kordon Kani Bankaciligi da

buna 6rnek teskil edebilir. 2003
yilinda 6zel tesebbus ile Kordon
Kani Bankalari kurulmustur.
Baslangi¢ta mevzuat olmadigi
icin ilk birkag yilda yasananlar ve
edinilen tecriibeler ile 05.07.2005
tarihinde yayinlanan “Kordon
Kani Bankaciligi Yonetmeligi”
sektori diizenlerken gelismesini
kismen frenlemistir. Ulkemiz
sartlarinda gerceklestirilmesi zor
olan hikimler ile sinirlamalar
getirilmistir. Piyasa agisindan
bakildiginda da engelleyici
kosullar ile farkli oyuncularin gir-
mesi zorlastirimistir. Yonetmelik
yayinlanmasindan bu yana on yil
gecmesine ragmen diinyadaki gelismelere paralel
olarak giincellemeye gidilmemistir. Ornegin giini-
mizde Avrupa Parlamentosunun aldigi karar ile ve
Amerika'da eyalet kanunlari ile bebek sahibi olacak
ailelere doktorun Kordon Kani Bankaciligi (bagis ve-
ya 6zel aile bankaciligi) konusunda bilgi almalarini
soylemesi ve karari aileye birakmasi gerekmektedir.
Diinyada gerek halka agik bagis bankalarinda gerek
Ozel aile bankalarinda depolanmakta olan kordon
kanlarini degerlendirmek amaciyla bu dokudaki
kok hiicrelerin cogaltilma metotlar, birka¢ doku-

nun birlestirilerek tedavide kullanimi, dokunun
sahibi olan ¢cocuga faydasinin artiriimasi icin farkli
hastaliklarin tedavisi (serebral palsi, otizm, diyabet
gibi) Gizerinde arastirmalar yapiimaktadir.

Keza yine ayni sekilde, ilkemizde K&k Hiicre Ure-
timi yapmak amaciyla kurulmus 6zel bir sirketin
yetkililerinin devlet kurumlarindaki ilgili birim-
lerden talebi neticesinde yapilan uzun ¢alismalar
27.10.2010 tarihinde “insan Doku ve Hiicreleri

ile Bunlarla ilgili Merkezlerin Kalite ve Giivenligi

Hakkinda Yonetmelik”in yayinlanmasini saglamistir.

Yénetmeligin uygulanmasina iliskin “insan Doku
ve Hiicre Uriinlerinin Ruhsatlandiriimasi ve Bu
Urtinlerin Uretim, ithalat, ihracat, Depolama ve
Dagitim Faaliyetlerini Yurtten Merkezler Hakkinda
Teblig” ise gorev kurum icerisinde baska birime
aktarildigindan haliyle uzun stirmis ve 04.04.2014
tarihinde cikarilmistir. Bu alanda ¢alismakta olanlar
sektoriin buytmesini bir kenara birakin yritilme-
siicin buyuk caba sarf etmektedirler. Artik sadece
bu ise gondl vermis kisiler gayret gostermekte ve
enerjisini aktarmaktadir.

K&k Hiicre Uretiminin ve Tedavilerinin gelismesi icin
tiim paydaslarin Universite - Endiistri - Devlet
dizenli araliklar ile bir araya gelmesi ve konulari
masaya yatirmasi lazim. Masaya otururken herkesin
amaci tlkemizde bu alanin 6niini agarak basarili
isler yapilmasini saglamak olmalidir. Taraflarin

“ben merkezli” kendi ¢ikarlarina yonelik goris
bildirmeye devam etmesi Turkiye'ye yarardan ¢cok
zarar getirmektedir. Halkimizin kullandigi baska bir
deyim daha var yeri gelmisken séyleyeyim “ati alan
Uskiidar't gecti”. iceride birbirimizi yerken disarida
herkes yol aliyor. imkanlar devlet tarafindan saglan-
digi zaman Universitedeki basaril projeler hayata
gecip endistride yer buluyor ve bu konuda egitim
almis genclere istihdam alani yaratiliyor. Ne yazik ki
Ozel sektdrde buyik yatirimcilar tist mercileri tesvik
etmedigi stirece bu konular devlet politikalarinda
on siralarda yer alamamaktadir.

Sahsen egitim donemimde sacayagini olusturdum
diyerek sevindigim halde kék hiicre alaninda
Universite - Endiistri - Devlet iiclii sarmalinin
isbirligi icerisinde calisarak gelistigini gérebilecek
miyim acaba?

Kongreler, Sempozyumlar L 1@3%

14. Uluslararasi Kordon
Kani Sempozyumu
(9-11 Haziran 2016)

FamiCord Group -Yasam Bankasi olarak 9-11
Haziran’da Amerika’nin Kaliforniya Eyaleti San
Francisco sehrinde diizenlenen 14. Uluslararasi
Kordon Kani Sempozyumuna katildik. AABB (Ad-
vancing Transfusion and Cellular Therapies Worldwi-
de) ve CBA (Cord Blood Association) derneklerinin
isbirliginde organize edilen sempozyum StemCyte,
China Cord Blood Corporation, Be-The-Match
(National Marrow Donor Program), CBR (Cord Blood

" INTERNATIONAL

S

CORD BLOOD
=%l SYVMPOSIUI
= S‘ANA’FRANCIS“CVO

Registry) ve Miller sponsorlugunda kordon kani
bankacilig, kdk hiicre transplantasyonu ve rejene-
ratif tip alaninda uzman klinisyenler, aragtirmacilar,
firma yoneticileri ve profesyonellerinin katihmiyla
multidisipliner bir ortamda gergeklesti.

Konu basliklari sunlardi;

« Halka acgik bagis bankalarinin karsi karsiya
kaldigi zorluklar

+ Umbilikal kordon kani nakillerinde uygun
kordon kani secim kriterleri

« Allojenik umbilikal kordon kani nakillerinin
sonuglari

+ Hematolojik maligniteler icin umbilikal kordon
kani nakillerindeki optimum uygulamalar
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Umbilikal kordon kani Gniteleri icin etkinlik
analizleri

Hucre tedavilerinde standartlar ve
diizenlemeler

Umbilikal kordon kani cogaltma teknolojileri
Halka acik bagis ve aile kordon kani bankacili-
gindaki yaklasimlarin optimizasyonu

Perinatal kdk hiicreler ve kordon dokusu kay-
nakli hiicrelerin klinikteki potansiyel kullanimi
Kordon dokusu izolasyonu ve
kriyoprezervasyonu

Umbilikal kordon kaninin rejeneratif tiptaki
uygulamalari: preklinik ve mevcut klinik ¢calisma-
larin sonuclari

Kordon kani toplanmasinda en iyi uygulamalar

Kordon Kani konusu tilkemizde belki sadece bir
bilimsel kongrede tek oturum olarak ele alindigin-
dan ¢ glinliik sempozyumun kapsadigi konulara
baktigimizda ne kadar geriden geldigimizi fark
edebiliyoruz. Halbuki uluslararasi bu sempozyumda
tim paydaslar —dernek, vakif, 6zel kurulus, tiniver-
site, devlet — gelismeleri ve yapilmasi gerekenleri
ayni platformda sundu ve tartisti.

Kordon Kani, Amerika’da FDA tarafindan ruhsat-
landiriimis ilk kok hiicre Grintdir. Ruhsatlandirma
halka acik bagis bankalari icin zorunludur ve depo-
lanmaya uygun kordon kani standartlarini oldukca
zorlastirmistir. Ancak yine de bankalar arasinda
kalite farki bulunmaktadir, bu nedenle halka acgik
bagis bankalari tedavide kullanim icin uygun olan
kordon kanini transplantasyon merkezine, 6zel
sektor gibi, farkl fiyatlarda tedarik etmektedir.
Bunun yani sira, halka acik bagis bankalari maliyet-
leri karsilayabilmek icin yavas yavas hibrid banka
formatina ge¢mektedir, yani hem bagis almakta
hem de aile bankaciligi hizmeti sunmaktadir.
Saklanan kordon kani tniteleri transplantasyonda
kok hiicre kaynagdi olarak kullanilacagi zaman
Toplam Cekirdekli Hiicre (TNC) sayisi basarili bir
nakil icin dnem tegskil etmektedir. Ortalama bir
kordon kani tnitesi 40-50kg bir kisinin nakli icin
yeterli olacak hematopoetik kdk hiicre ve proge-
nitor hiicre (HSPC) ihtiva ettiginden bu sinirlamayi
bertaraf etmek Uzere cesitli yontemler Gizerinde
arastirmalar yurittlmektedir. Kordon kani cogalt-
ma tekniklerinin anlatildigi oturumda nikotinamid
ile ex-vivo cogaltilmis kordon kani ve Nicord trlnu
beraber nakledildiginde engraftmanin hizlandigi ve
daha uzun vadeli sekilde kalici oldugunu gosteren
Faz I-1l klinik cahgmalari ile Faz Il klinik calisma plani

aktarildi. Bu calismalar kordon kani bankalarinda
depolanan daha kiiclk Ginitelerin kullanimr icin
¢6zim olacaktir.

Kordon kanindan sonra 2008 yilindan beri diinyada
depolanmaya baslayan baska bir perinatal hiicreyse
kordon dokusundan elde edilen mezenkimal kék
hiicrelerdir. Sempozyumda 2014 yilina gelindiginde
kordon dokusu mezenkimal kék hiicrelerinin kulla-
nildigi 50'den fazla klinik calisma yuratildigu ifade
edildi. Kullanim alanlari hematopoetik kdk hiicre
nakli sonrasi gortilen GvHD reaksiyonunun yani

sira hipoksik-iskemik hastaliklar, kalp rahatsizliklari,
bacak iskemisi, gibi degiskendir. Tabii, bir baska
uygulamada kordon kani nakil basarisini artirmak
Uzere kordon dokusu mezenkimal kék hiicreleriyle
birlikte verilmesidir.

Sempozyumdaki bir baska 6nemli oturum ise
Duke Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Anabilim
Dali Ogretim Uyesi olan Dr. Joanne Kurtzberg'in
baskanligindaki “Umbilikal Kordon Kaninin Klinikte
Rejeneratif Tip Uygulamalan” idi. Kendisi diinyada
ilk kordon kani nakli (kardesinden allojenik) yapilan
fankoni anemisi hastasi Matthew Farrow’un
doktorudur. Otolog kordon kani naklinin sinirlarini
asmak adina serebral palsi ve otizm gibi pediatrik
norolojik hastaliklarda rejeneratif amacli klinik
calismalari devam etmektedir.

Anne ve baba adaylarina dogumdan 6nce kordon
kani alinmasina iliskin esit objektif bilgi verilmesi
amaciyla kurulmus olan Parent’s Guide to Cord Blood
Foundation'in aile brosuriini Tirkceye cevirerek
destek veren FamiCord Group-Yasam Bankasi
vakfin kurucusu Dr. Frances Verter ile de yiiz ylize
tanisma firsati bulmustur.

Amerika’da Temmuz ayi Kordon Kani Farkindalik
Ay olarak kabul edilmistir ve tiim paydaslar halki

bu konuda bilinglendirmek lizere cesitli aktiviteler
yapmaktadir.
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KONGRE, SEMPOZYUM ve KURSLAR

Gordon Research Conference Tissue Niches &
Resident Stem Cells in Adult Epithelia
7-12 Agustos 2016, Hong Kong-Cin

Stem Cells & Regenerative Medicine Satellite
Meeting
28-29 Agustos 2016, Nelson-Yeni Zelanda

12th International Congress on Stem Cell
Biology and Technology & 17th International

Congress on Reproductive Biomedicine
31 Agustos-2 Eylul 2016, Tahran-lran

4th Annual Conference of the German Stem Cell
Network (GSCN)
12-14 Eylil 2016, Hanover-Almanya

3rd Annual Meeting of the Belgian Society for
Stem Cell Research
16 Eylul 2016, Hasselt-Belcika

From Stem Cells to Human Development
25-28 Eyliil 2016, Southbridge MA-A.B.D.

Cell Symposium: 10 years of iPSCs Cell
25-27 Eylul 2016, Berkeley-A.B.D.

Changing the Face of Modern Medicine: Stem
Cells & Gene Therapy
18-21 Ekim 2016, Floransa-italya

DNA Damage and Stem Cells in Escape from
Tumor Latency Mechanism
20-22 Ekim 2016, Manisa

Sizlerden Gele E

Ben Giilhane Askeri Tip Fakiiltesi 4.sinif 6grencisiyim. Okulumuzda
kok hiicre kultibii kurma asamasindayiz. Kendimize ait bir odamiz
var. Duvarlarini gérsel materyaller (poster, afis, resim vb.) ile stisle-
mek istiyoruz. Yardimci olursaniz ¢ok sevinirim. Abdullah Aktas

Serabral Palsi hastasi bir yegenim var, bu hastaligin kék hticre nakli
ile bir tedavisi var mi? Bu ¢ocugun kordon kani maalesef saklanmadi,

T

kirmizi kemik iliginden yada yag dokusundan elde edilen kék hiicre
nakilleri bunda yarar saglar mi? Tiirkiye'de serabral palsi hastalari
iin kék hticre nakli yapan bir merkez var mi? Bu konuda bir bilginiz
varsa cevap olarak génderebilirseniz ¢ok sevinirim. Calismalariniz-
dan dolayi simdiden tesekktr ederim. Bahadir Tun¢can
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iliistrasyon: Am{y Potts; Fotograf: Chris Goodfellow/Gladstone Enst.
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