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Editor'den
Ulke Biliminde
Duraksama ve Sonrasi...

KHB'nin 15. sayisiyla hepinize tekrar merhaba.

ilk kez KHB icin bir editoryal yazmak bu denli zor
geldi. Ulkemizin olagandistii glinlerden geciyor
olmasi, adeta bizlere ne is yaptigimizi unutturdu.
Hepimiz neler oldugunu saskinlikla izledik. Tiirkiye
Cumbhuriyeti'nin kurulus fikriyle bagdasmayan
olaylara tanik olduk. Ulkemizi bir organizma gibi
distinecek olursak neredeyse tim dokulardaki
kok hiicrelerin hastalanmis oldugunu ve yenilenen
dokularin da bu hasta kok hiicrelerden tiredigini
gorduk.

Bircok alanda oldugu gibi gtiniin gerektirdigi
kosullar bilimi de durma noktasina getirdi. Burslar
o6denmedi, proje 6denekleri durduruldu, proje
basvuru tarihleri ertelendi veya iptal edildi, mev-
cut projeler degerlendirelemedi. Son aldigimiz
haberler bu konuda bir hareketlenmenin oldugu
ve ertelenen etkinliklerin yeni belirlenen tarihlerde
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yapilacagi seklinde. Umariz ¢ok biyik bir kayba
ugramamigizdir. Tesellimiz bu dénemin yaz aylari-
nin ortasina gelmis olmasi.

Bu sayimiza ISSCR'dan gelen bir haberle basladik.
Ardindan Prof. Atila Tanyeli'nin kordon kani ve
stromasi kaynakl kok hiicrelere iliskin kisa bir
degerlendirmesine yer verdik. Prof.Dr. Ciler Celik
Ozenci ilkel germ hiicrelerinden gamet yapimina
iliskin son verileri 6zetledi. Prof.Dr. Ozgiir Cinar
ovositlerin bir siredir uygulanmakta olan ovaryum
kaynakli hiicrelerden alinan mitokondriyonlarla
nasil iyilestirilebilecegi konusunda bir yazi kaleme
aldi. Bio. Hakan Coskun gen kurgulama teknolojisi
olan CRISPR hakkinda kisa bir yorum yazisiyla bize
katildi. Dr. M. Reza Dastouri kok hiicre dergilerinin
etki faktorl siralamasi 2015 verileriyle derledi. Prof.
Dr. Taner Demirer editorligiini yapmis oldugu

iki 6nemli kitabr KHB icin kisaca tanitti. Tim sayila-
rimizda oldugu gibi son olarak Kongre, Sempoz-
yum ve Kurs duyurularina, Sizlerden Gelen'e, ve
Ayin Fotografi'na yer verdik.

16. sayida bulusuncaya kadar hosca kalin...
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Insan -Hayvan Kimera-
lari Uzerindeki Tartisma
Sona Yaklasiyor

Uluslararasi Kok Hiicre Arastirma Dernegi
(ISSCR), Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii’'niin
(NIH) hayvan-insan kimerasi arastirmalari bulgu-
larinin Gzerindeki kisitlama tartismalarinin sonuna
gelindiginden memnun oldugunu agikladi. Bu
arastirmalar hayvan embriyolarinin erken evresine
insan pluripotent kék hiicrelerinin nakledilmesiyle
elde edilmektedir. ISSCR Bagkani Sally Temple,
bugiine dek, insan hiicreleri iceren hayvan modeli
calismalarinin insanin biyolojisi ve hastaliklarinin ig
ylzlintin anlasilmasinda degerli katkisi oldugunu
ve arastirmada kullanilan kimeralardan elde edilen
bulgularin cok faydali olabilecegini séyledi. Bu

sayede bilim insanlari, transplantasyon icin kulla-
nilabilir insan organlarinin gelisimini, test edilebilir
hastalik modellerini, yani insan gelisiminde yeni
bilgilerin kazanilabilecedi ifade ediliyor. Ayni
zamanda bu alandaki arastirmalarda dikkatli ve
sorumlu izlemenin, bilimde ve 6zellikle rejeneratif
tip alanindaki gelismelerde biiyiik avantaja yol
acacagdi belirtiliyor.

NIH, viicutta her hiicreye doniisebilecek potan-
siyele sahip olan insan kaynakli pluripotent kok
hucrelerinin hayvanlara verilmesi olarak tanimla-
nan “kimerizm” lizerinde kati bir degerlendirme
yapilmasini dnermekte. NIH'teki bagimsiz bir
danisma kurulu kurularak bu alandaki calismalari
yonlendirecek ve hayvan sagligi tizerindeki endise-
leri degerlendirecek. ISSCR herkesin bu konudaki
yorumlarini alarak 30 glin icinde NIH'e bildirecek.

Hiicresel Tedavi ve Tip

Kordon Kani ve Dokusu
Kok Hiicreleri Neden Bu
Kadar Onemli?

Kok hiicre nakli giinimiizde seksenden fazla
hastaligin tedavisinde basariyla kullaniimaktadir
(www.parentsguidecordblood.org). Kék hiicre
nakillerinde en 6nemli sorun HLA uyumlu dondr
bulmaktir. Transplantasyon yapilan tim hastaliklar
icin en uygun donor olan, HLA tam uyumlu kardes
bulma sansi %25'tir (S. Feller, 2016). Hastalarin cogu,
ozellikle 16semi olgulari, nakil olma firsatini elde
edemeden kaybedilmektedir. Bu nedenle son 20
yilda gerek kemik iligi, gerekse kordon kani kdk
hiicresi bankaciliginda 6nemli adimlar atilmistir.

Kordon kani kdk hiicreleri kemik iligi kok hiicreleri-
ne kiyasla daha avantajlidir. Kordon kani kék hiic-
releri CD34+CD38" olmalari nedeniyle daha saf ve
olgunlasmamis hiicrelerdir. Bu nedenle, diger kok

hiicre kaynaklarina gore daha kolay engraftman
olurlar. Benzer sekilde lenfosit alt gruplarinda da
eriskin periferik kan ve kemik iligine gére farkhliklari
mevcuttur (Broxmeyer ve ark. Methods Enzymol
419: 439-73, 2006). Kordon kani dondrlerinde, 4/6
HLA uygunluguna kadar nakil gerceklestirilebil-
mektedir. Halbuki kemik iligi ve periferik kanda en
az 9/10 veya 10/10 uyumlu donér tercih edilmek-
tedir (www.marrow.org). HLA uygunlugu olmayan
nakillerde en biylk problem graft versus host

Atila Tanyeli m

hastaligidir (GYHH). GVHH goriilme orani kordon
kani nakillerinde daha azdir. Colorado Universite-
sinde yapilan glincel bir ¢calismada kordon kani kdk
hiicre nakillerinde daha az doku reddi ve enfeksi-
yon, buna bagli olarak da hastaneye yatis stiresinin
daha kisa oldugu belirtilmektedir (Gutman JA,
Bone Marrow Transplant, 2016). Yine ayni ¢calismada
kiyaslanan kemik iligi kok hiicre nakillerine gore,
kordon kani kok hiicre nakillerinin daha avantajli
oldugu belirtilmistir. Calismanin sonucuna gore;
nakilden 3 yil sonra ciddi GVHH goérilme sikligi
kemik iligi kaynakli hiicrelerin verildigi grupta %48,
kordon kani kék hiicrelerinin verildigi grupta %8
olarak gorulmustir. Ayrica genel GVHH gorilme
orani da kemik iligi grubunda %68, kordon kani
grubunda %32 olarak tespit edilmistir.

Son yillarda, prednisolona direncli GVHH tedavi-
sinde mezenkimal kék hiicre tedavisi en 6nemli
secenek olmustur (clinicaltrials.gov:NCT00827398).
Son yillarda gobek kordonundan sadece kordon
kani hematopoetik kdk
" hcreleri degil, kordon
dokusu (Wharton jolesi)
kaynakli mezenkimal kdk
hiicreler de elde edil-
mektedir. Mezenkimal
kok hicreler, T-lenfosit-
lerin proliferasyonu ve
fonksiyonunu diizene
sokar ve baskilar. Bundan
dolayr immdnsupresif ve
immunmodaulator 6zellik
gOsterirler. Mezenkimal
kok hiicrelerin bu
ozelligi onlarin en basta
kok hiicre nakli sonrasi
gelisen GVHH, doku
rejeksiyonunu ve enflamasyonunu baskiladigi icin
otoimmiin hastaliklarin tedavisinde kullanilmasina
olanak saglamaktadir (Sharma ve ark, Transfusion
54:1418-37,2014).

Sonuc olarak, kok hiicre naklinde kordon kani ve
dokusu kok hiicrelerinin kullaniminin avantajl
oldugu bircok kaynakta gosterilmistir. Bu nedenle,
boylesi &nemli bir kok hiicre kaynaginin, ¢cépe
atilmasi yerine toplanarak saklanmasi, yani kordon
kani bankaciliginin desteklenmesi gerekmektedir.



http://www.parentsguidecordblood.org
http://www.upi.com/Health_News/2016/07/27/Study-Cord-blood-better-than-bone-marrow-from-a-donor/2671469630437/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17141066
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17141066
http://www.marrow.org
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27400068
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27400068
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00827398
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24898458
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24898458
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Pluripotent Kok Hiicre-
lerden Sperm ve
Yumurta Uretmek
Miimkiin Olacak mi?

Ureme hiicrelerinin (gametler) énciilleri embriyonik
gelisimin ¢ok erken déneminde ortaya ¢ikar ve bir
seri karmasik siiregten gegerek olgun sperm veya
yumurta Uretimiyle sonuclanir. Bu alanda yapilan
arastirmalar bir yandan normal siiregler hakkindaki
bilgilerimizi artirirken diger yandan da gametleri in
vitro (viicut disi) kosullarda Ureterek kisirlik tedavisi
goren kisilerin anne/baba olabilmesinin saglanabi-
lecegi glinlere bizleri daha da yakinlastirmakta. Bu
strecte ulasilmasi gereken kayitsiz sartsiz sonug;
kok hiicrelerden elde edilen gametlerin kullanil-
masiyla saglikli bir bebegin diinyaya getirilmesi ve
nesillerin siirekliliginin korunmasi gibi géziikmekte.
Pluripotent kdk hiicrelerden gamet tretimine dog-
ru giden yolda bugtine kadar kaydedilen gelismeler
Cell Stem Cell dergisinin Haziran 2016 sayisinda
bir derleme yayinlandi (Saitou ve Miyauchi, Cell
Stem Cell: 721,735, 2016). Son derece iyi kaleme
alinmis olan bu derlemede 6zetle, gametlerin
gelisim mekanizmalarini arastiran bilim insanlarinin
temel olarak fare ve insanda pluripotent kok hiicre-
lerden yumurta ve sperm olusumu basamaklarin-
daki 6nemli calismalarina yer verilmis. Bu asamalar;
() germ hiicrelerinin embriyonik gelisimde ilk kez
ne zaman ortaya ciktigy, (i) gelismekte olan gonad-
lara ne zaman ve nasil go¢ ettigi, (iii) ulastigi gonad
nisi ile nasil etkilesime girdigi ve (iv) farklilasmaya ve
olgunlasmaya basladigi seklinde dzetlenebilir. ister
embriyonik kdkenli olsun, isterse somatik hiicrenin
uyarilmasiyla olsun, pluripotent kdk hiicrelerden
gamet Uretimdeki en kritik unsurlardan birisi bu
hicrelerin gelisim asamasindaki kimliklerini aciga
cikaran belirteglerin belirlenmesidir. Bu siirecte
epey yol alinmis olmakla birlikte, gelisimin farkl
asamasindaki hiicre gruplarini keskin sinirlarla hata-
siz ayirabilen, 6zgilin belirtecler heniliz tam anlamiy-
la ortaya konamamistir. Primatlardaki ¢alismalarin
sonuglari da insan germ hiicrelerinin pluripotent
kok hiicrelerinden yeniden olusturulabilecegini
ortaya koymakta. Kok Hiicre Biilteni icin kaleme
aldigim bu yazinin amaci, treme ve kok hiicreyle

ilgilenenleri bu 6nemli derleme hakkinda bilgilen-
dirmek ve siirecteki mihenk taslarini 6zetlemektir.

Ciler Celik Ozenci

Gercege Ulasma Yolundaki Siireg

Baslikta yer alan sorunun yanitini tam olmasa da
verecek olursak; bilim insanlarinin pluripotent kdk
hiicrelerden sperm veya yumurta Gretmesi bir
kurgunun 6tesine ge¢mis, gercek olma yolunda
saglam adimlarla ilerlemekte. Etki degeri ylksek
dergilerde yayinlanan, kaniti saglam ve tekrarlana-
bilir caismalar hizla literatiirdeki yerini almakta. Bu
strecteki en dnemli noktalardan birisi, tiim bilimsel
calismalarda arandidi gibi, yapilan denylerin
tekrarlanabilir olmasidir. Farelerde ve insanlarda
pluripotent

kok hiicreleri
(embriyonik kok
hiicreler; EKH)
ve uyarilmis
pluripotent kok
(uPK) hiicrele-
rini baslangi¢
hiicresi olarak
kullanan arastir-
macilar in vitro
ortamda Ureme
hiicresi tretmek
icin calismakta.
Farede EKH ve
uPK hiicreleri
spermatogenez
ve ovogeneze
katilabilen ve
saglkh yavru dogumunu saglayabilen fare primor-
diyal germ hiicresi benzeri (fPGHB) hiicreye in-
diklenebilmistir (Hayashi ve ark, 2011). Daha yakin
zamanda, benzer yontemler kullanilarak insanda
EKH ve uPK hiicreleri insan primordiyal germ

hiicre benzeri (iPGHB) hiicresine indliklenebilmis
ve pluripotent kdk hiicrelerden tamamen islevsel
insan germ hiicrelerinin viicut disinda olusturula-
bilecegi varsayimi kanitlanmistir (Irie ve ark, 2015;
Sasaki ve ark, 2015). TUm bu siirecler basarili olursa
insanin kalitimi, gelisimi ve Gireme tibbi hakkindaki
temel bilgilerimizin artmasi saglanacaktir. Bununla
birlikte, insan pluripotent kdk hiicre kdkenli gamet-
lerden Uretilen zigotun deneysel veya tibbi amaclar
icin kullanima uygun olup olmadigi, hem bilimsel

hem de etik bakis acisindan cok dikkatli bir sekilde
irdelenmelidir.

Farelerde Pluripotent Kok Hiicrelerinden Ga-
met Olusumu
Farede EKH'den gamet elde edebilmek icin ¢ok sa-
yida calisma yapilmis olsa da, elde edilen hiicrelerin
gercek anlamda islevsel gametler olup olmadigini
iceren kanitlar dnceleri tartismaliydi. Erken d6-
nemde yapilan bir calismada uzun sireli kiltiirde
ovosite benzeyen hiicrelerin Uretildigi belirtilirken
baska bir calismadaysa embriyonumsu cisimcikler
icerisinde primordiyal germ hicresi (PGH) ya da
yuvarlak spermatidin ortaya ciktigi goriildi; ancak
gerek PGH gerekse gamet benzeri bu hiicreler
yavru olusumunu saglayamadi. Bir sonraki asamada
farede EKH'den
indiklenmis
gamet benzeri
hicreler kulla-
nildiginda canli
fakat anormal
yavru dogumu
gerceklesti fakat
bu calismanin
sonuclari tekrar-
lanamadi (Nayer-
nia ve ark, 2006).
Gamet olusumu
hakkindaki ilk
calismalar, kok
hiicrelerden
indiklenmis
hiicrelerin
degerlendirilme-
sine iliskin yeterli
bilgiye sahip olunamadigindan istenen basariya
ulasamamis, ancak temel bilgilerin kazanilmasini
saglayabilmistir. Son yillardaki yeni gelismelerse
PGH benzeri hiicrelerin Uretilmesini yeniden
glindeme getirmistir.

Pennsylvania Universitesi'nden Dr. Ralph Brinster
ve grubu tarafindan gelistirilen yéntemle, yenido-
gan farelerin testislerine spermatogonyal kok hiicre
(SKH) nakliyle infertil farelere dogurganlik 6zelligi
kazandiriimistir. Embriyonik testislerden elde edilen
PGH kullanilarak embriyonik testisten elde edilmis
somatik hiicrelerle bir araya getirildiklerinde
yeniden yapilandinlmis testisler olusturulabilmistir.
Bu yeniden yapilandirilmis fare testisleri eriskin
testis kapstllerine nakledildiginde yavru olusu-

muna katki saglayabilen spermler Uretilebilmistir.
Ayni zamanda bu yéntemle yeniden yapilandiriimis
ovaryum da olusturulabilir. Bu yeniden olusturul-
mus ovaryumlar ovaryuma veya bébrek kapsuliine
nakledildikten sonra in vitro olgunlasma ve in vitro
dollenme yoluyla yavru olusumuna katki saglaya-
bilirler. Bu baglamda son yillarda 6nem kazanan

ve PTEN/PI3K sinyal yolaklarini kullanarak ovaryum
korteksindeki primordiyal folikillerin in vitro uyaril-
maslyla elde edilen antral folikiillerden ayristirilan
ovositler in vitro fertilizasyon yontemiyle saglikli
yavru olusumuna katki saglayabilmistir (Kawamura
ve ark, 2013).

Bu gelisim olaylarini anlayabilme siirecinde en
onemli asamalardan birisi, PGH'nin kimligini ortaya
koyan belirteclerin aydinlatiimasidir. Ornegin;
Blimp1 ve Prdm14 germ hticresinin kdkeni olan
arka epiblast hiicrelerindeki ifadelenmeyi gosterir.
Blimp1 ve Prdm14'lin PGH'de ifadelenmesi icin (¢
anahtar olayin gerceklesmesi gerekir; (i) somatik
mezodermal programin baskilanmasi, (i) tim
genom boyutunda epigenetik yeniden program-
lanma ve bdylece (jii) pluripotent diizeyin yeniden
elde edilmesi. Blimp1 ifadesi bu U¢ olay icin de
gerekliyken Prdm14 son iki olay icin gereklidir. Ote
yandan, embriyon disi ektodermden salgilanan
BMP4 arka epiblast hiicrelerinin germ hiicresi
ozelligi kazanmalari icin gereklidir. Stella, BMP4'e
yanit olarak fPGH'nin farklilastigini kanitlayan diger
bir belirtectir. WNT3 epiblast hiicrelerinden BMP4'e
kismen yanit olarak salgilanirken ayni zamanda
Blimp1 ve Prdm14’Un uyariimasi i¢in gereklidir.
Dolayisiyla bu genlerin ve sentezledikleri protein-
lerin sinyal etki mekanizmalarinin ve hiicre icinde
hedef molekdllerinin belirlenmesi pluripotent
hiicrelerden gamet elde edilmesindeki basariyi
onemli 6l¢tide artiracaktir.

Farede PKH'den fPGHB hiicre olusumunun uya-
rilmasi, kok hiicreden gamet olusturma siradaki
en dnemli basamaktir. Bu baglamda; Ying ve ark.
MAPK ve GSK3 yolagdi inhibitorlerini kullanarak, 2i
olarak isimlendirdikleri serum icermeyen kiilttr
ortamlarinda fEKH'nin kiltird icin yeni bir yontem
gelistirdiler. 2i kilttr ortaminda fEKH'nin gen
ifadesi profili peri-implantasyon donemi epiblast
hiicrelerinin 4,5. giinindeki gen ifadesi profiline
ve naif pluripotensinin DNA metilasyonu profiline
karsilik gelmekteydi. Dolayisiyla pluripotent kdk
hiicre kilttr ortamlarinin her gecen giin daha da
gelistirilmesi ve germ hiicresinin 6zellesmesin-
deki mekanizmalari hakkindaki 6grendiklerimiz



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27257761
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27257761
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21820164
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25543152
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26189426
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16824959
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16824959
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24082083
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24082083
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18497825
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sayesinde fPKH'nin fPGHB hiicrelere donustiril-
mesi miimkiin oldu; bdylece spermatogenez ve
ovogenez sonrasinda fertil yavrularin olusturulmasi
saglandi.

Bir sonraki adim ise olgun gametler olusturmak
icin fPGHB hiicreleri uyarmakti. Bu noktaya kadar
ortak bir yol izleyen hiicreler erkek ve disi yonde
farkhlasirken birbirinden ayrilmalari gerekir. Erkek
gametlerinin olusum stirecinde fPGHB huicreleri
spermatogonyal kok hiicrelere farklilagtirilir. Hentz
gliniimizde, saf spermatogonyal kok hicreleri
tanimlayan tek bir belirte¢ ya da belirtecler kom-
binasyonu olmadigi icin bu hiicrelerin etkin olup
olmadigi Dr. Brinster’in grubu tarafindan gelis-
tirilen transplantasyon yontemiyle test edilebilir.
Disi gametlerinin olusum stirecindeyse yeniden
yapilandiriimis ovaryum kdltir kosullarindaki
gelismeler mayoz bolinmeleri tamamlayan ve
yavru olusturabilen ovositlerin Giretilmesine olanak
saglayabilecektir. Ovositlerin gelisim stirecinde
cevresindeki somatik hticrelerle olan karmasik
etkilesiminin bilinmesi bu streclere dnemli katkilar
saglayacaktir.

insanda Pluripotent Kok Hiicrelerinden Gamet
Olusumu

insanda germ hiicrelerinin embriyonik siirecteki
gelisim asamalari fareninkine benzer 6zellikler
gosterse de insandaki germ hiicrelerinin ozellikleri
daha heterojendir ve farklilasmak icin daha fazla
zamana gereksinim duyan hicrelerdir. Diger
yandan, DNA demetilasyon analizlerinden elde
edilen sonuglara gore insan ve farede pluripotent
germ hiicreleri benzer epigenetik programlanmaya
ugramaktadir. Gelisimin erken dénemindeki (ikinci
hafta) insan embriyosunun degerlendirilmesi gl¢
oldugundan, insanda PGH'nin kokeni ve farklilas-
masi hakkinda yeterince bilgi yoktur. Ayrica, erken

embriyonik gelisimde
embriyo ve trofoblast
hicresi kompartman-
larinin tirler arasinda
birbirinden farkli
olusmasi gerceginden
yola ¢ikarsak iPGH’nin
Ozellesme mekanizma-
styla fPGH'nin ozelles-
me mekanizmalarinin
birbirinden farkli olmasi
kuvvetli bir olasiliktir.

Farede PKH'nin fPGHB
hiicrelere ve olgun gametlere farklilasmasi meka-
nizmasi, insandaki benzer stiregler icin tartismalidir.
insandaki PKH'yi fPKH'den ayiran bazi ézellikler
vardir. Bu nedenle fPGHB hiicrelerinin 6zelliklerini
insana uyarlarken dikkatli olmak gerekir. Gele-
neksel kosullar altinda kilttre edilen iPKH; gen
ifadesi, epigenetik 6zellikleri ve sitokin bagimliligi
acisindan fEKH'ye degil daha ¢ok gastrilasyon
potansiyeline sahip epiblast kok hiicrelerine benzer
karakter gosterirler. Epiblast kok hiicrelerinin germ
hiicrelerine uyarilma kapasitelerinin olmadigi
dustinildigiinde, iPKH de bu kapasiteden yoksun
olabilir. Bu baglamda, insan veya primat PKH’nin
uygun bir primat modelindeki epiblast hiicreleriyle
karsilastinimasi, iPKH'nin potansiyeli hakkinda bilgi
verebilir. Cesitli inhibitor molekullerin eklendigi
farkl kalttir kosullarinda iEKH'nin ve iuPK hiicrelerin
iPGHB hicrelere %50 oraninda basariyla donista-
rilmesiyle ilgili cok yeni bulgular literatire sunul-
makta (Irie ve ark, 2015). Yine de iPGHB hiicrelerden
daha olgun germ hiicrelerinin uyarilmasi arastirma-
ya acik bir alandir.

Bu yazinin basligindaki soruya insan agisindan yanit
vermek istersek; farelerden elde edilen bilgilerle ve
tarler arasi farkhhklari g6z 6ntinde bulundurarak
kurgusu iyi tasarlanirsa, insan pluripotent kok
hiicrelerinden gamet uretebilmek bilim diinyasina
sunulmaya yakin bir gercektir.

Sonug olarak; in vitro kosullarda gamet olusumunu
basarmak; germ hiicrelerinin gelisimi sirasindaki
fizyolojik suireclerin ve infertiliteyle sonuglanabilen
bu sureglerdeki anormalliklerin nedenleri ve so-
nuclari hakkinda bilgilenmemizi saglamak, Greme
sistemiyle ilgili sorunlari gidermek icin potansiyel
yeni ilaclar Gretilmesine de yardimci olmak ve
insan infertilitesinin tedavisinde 6nemli bir engeli
gecmektir.

Ureme Hiicreleri

Hasta Ovositler Kok
Hiicrelerin Yardimiyla
lyilestirilebilir mi?

Bu yazida Reproductive BioMedicine Online der-
gisinin 2016 yili Haziran sayisinda Roger Gosden
ve Martin Johnson'in kaleme aldiklari “Can oocyte
quality be augmented?” baslikli makaleyi siz degerli
Kok Hiicre Biilteni okurlari icin ele alip 6zetlemeye
ve lizerinde tartismaya calisacagim.

Kadin Greme déneminin sonu olan menopoza
yaklastikca ovaryumun ovosit kaynaklari azalmakta
ayni zamanda ovosit kalitesi de diismekte. Ayrica
bu ovositlerden embriyo elde edilse bile genetik
anomali olasiligi artmakta. Bu durum, ¢cocuk sahibi
olmak isteyen ileri yastaki kadinlarin gerek dogal
yolla, gerekse de in vitro fertilizasyon (IVF) yontem-
leriyle cocuk sahibi olabilme olasiliklarinin diisme-
sine neden olmakta. Her ne kadar, ovosit bagislan-
masi ya da embriyolarda genetik anomali taramasi
birer secenek olsa da; bu ydntemler, 6zellikle ovosit
bagisi, gerek hastalarin isteksiz olmasi gerekse de
yontemin sinirlamalari nedeniyle her zaman yiiz
guldiriict olamamakta.

Bu durumda, elde edilen kétii kaliteli ovositlerin
kalitesi arttirilabilir mi?; ya da eger bu ovositler
hastalanmigsa tedavi edilebilir ve iyilestirilebilir
mi? sorulari hem bilimsel hem de felsefi sorular ola-
rak karsimiza ¢citkmakta. Yaklasik 20 yil dnce ovosit
kalitesindeki diististin sitoplazma ve/veya sitoplaz-
madaki organellerden kaynaklandigi distinilerek
saghkli ovositten sitoplazma (ovoplazma) nakli
yapma fikri gelistirilmisti. Gecen zaman icerisinde
ozellikle mitokondriyonlar bu transferler icin en
umut baglanan biyolojik yapilar oldu. Nitekim, Bir-
lesik Devletler Gida ve ilac Ajansi (FDA) sitoplazma
transferi uygulamalarini rutin uygulama olmaktan
cikarip Yeni ilag Arastirmalan (Investigational New
Drug, IND) kapsamina alarak bundan sonraki benzer
uygulamalar icin IND basvurusunda bulunulmasi
gerektigi kararini aldiginda, 30 adet fertilizasyon,
ovoplazma transferi ydntemiyle yapilmisti ve bun-
lardan 13’tinden gebelik elde edilmisti bile. FDA'nin
internet sitesinden bulunabilecek BRMAC Briefing
Document for Day 1, May 9, 2002 “Ooplasm transfer

oo [

as method to treat female infertility” adli belgede
ovoplazma transferi yontemiyle elde edilen bu ge-
beliklerden iki tanesindeki fettslerin 45, XO (Turner
Sendromu) kromozom yapisina sahip olduklari,
bunlardan birisinin spontan dustikle sonlandig,
digerininse miidahaleyle sonlandirildigi, ancak bu
durumun ovoplazma transferiyle iliskili olup olma-
diginin kesin olarak bilinmedigi belirtilmekte.

ABD'de Boston kékenli olan OvaScience firmasi
Augment adini verdikleri bir ydntemi yakin

zaman 6nce bilim dlinyasina tanitti. Kisaca bu
yontemde ovaryumdan elde edilen ovaryum kok
huicrelerinden (OKH) - bunlara ovosit 6nciil hiicresi
de denebilir - mitokondriyonlar izole edilip duisiik
kaliteli ovositlerin icine enjekte edilmektedir.
Boylece, bu hiicrelere yeni bir ATP kaynadi sunarak
reaktif oksijen radikalleri seviyesinin de dusurdl-
digu iddia edilmektedir. Animsanacagi tzere,
Pearl ve Schoppe’nin 1921 yilindaki vurgusu ve
Solly Zuckerman'in 1951 tarihli Sabit Ovaryum
Rezervi Dogmasi, 2004 yilinda Nature dergisinde
yayinlanan Joshua Johnson ve ark.'larinin “Germ-
line stem cells and follicular renewal in the postnatal
mammalian ovary” baslikll makaleyle sorgulanmaya
baslanmisti. Nitekim bunu izleyen yillarda OKH'nin
varligini/yoklugunu goésteren pek ¢ok sayida
makale yayimlandi (Bkz. KHB sayi:11)

FDA'in Augment hakkindaki kaygilari ve kisitlama-
lari, ABD ve diger ulkelerden Augment teknigiyle
diinyaya gelen ilk bebeginin gerceklestigi Kanada
gibi tilkelere dogru tGireme saghgi turizminin ortaya
cikmasini sagladi. Her ne kadar bu teknoloji kitle
iletisim araclari, hastalar ve hekimler tarafindan
mutlulukla karsilansa da; 6zellikle Greme alaninda
calisan bilim insanlar bu uygulamalarin rutine geci-
rilmesi konusunda halen endiselerini korumakta.
Yukarida belirttigim gibi OKH’lerin var olup olma-
digi hala tartismali olmakla birlikte, bu hiicrelerin
var oldugunu destekleyen ya da OvaScience firmasi
yetkililerinin ovaryumlardan elde ettiklerini belirt-
tikleri bu hiicreler, ya Sabit Ovaryum Rezervi
Dogmasi uyarinca embriyon doneminde gonad-
lara go¢ etmis ama ovosite doniismeyi basara-
mamis “basarisiz” kok hiicrelerse!

Dolayisiyla simdi yeni sorularin sorulma zaman gel-
mis goziikmekte. S6z gelimi; bu hiicrelerin kékeni



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25543152
http://www.rbmojournal.com/article/S1472-6483(16)30041-4/abstract
http://www.rbmojournal.com/article/S1472-6483(16)30041-4/abstract
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nedir? Gercekten bu hiicreler bir kdk hiicre hatti
olarak algilanmali mi, yoksa basarisiz olan hiicreler
midir? Bu hiicrelerin ovaryumun rejenerasyonunda
ya da kanserlerinde roli var midir?

Augment yontemine konu olan bu hiicrelerin
gercekten saglikli kok hicreler oldugunu ve uygun
kosullarda ovositlere donilisebilecegdini yani ovosit
onculd hicreler oldugunu kabul ettigimizde de,
yine yeni sorular glindeme gelmektedir. Bu hticre-
lerde ne kadar mitokondriyon bulunur? Bu mito-
kondriyonlar ne kadar sagliklidir? Ovosit yaslanmasi
gercekte mitokondriyon temelli bir stire¢ midir ki,
izole edilen bu organellerin enjekte edilmesi sireci
geri cevirsin? Ne kadar mitokondriyon transfer
edilmelidir ki, ovosit yaslanmasi geri cevrilebilsin?

Teknik ve Uygulamalar

Cesur Yeni Diinya ve
CRISPR Teknolojisi

Aldous Huxley’'nin 1932 yilinda yayimlanan Cesur
Yeni Diinya romani bir karsi-titopya (distopya) dir.
2500'1u yillarda hiikiim siiren baskici bir devlet ve
maddur edilen kitleler anlatilir. Huxley'nin gelecek
ongorusiinde bireyselligin yok edildigi, ailenin,
dinin, edebiyatin, sanatin olmadigi bir diizen vardir.
Cesur Yeni Diinyallar diisinmemek, sorgulama-
mak, ¢6ziim Uretmemek tizere Uretilmislerdir.
Sikinti ve hiizlin olustugunda soma adli uyusturu-
cudan icmek gerekir. Ofkeyi yatistiran, insana sabir
veren ve dinginlik veren soma mutluluk demektir.
Bireyin degil toplumun 6n planda tutuldugu Cesur
Yeni Diinya’da, kisinin yalniz ve bos kalmamasi

icin cahisiimaktadir. Clinku kisi yalniz kaldiginda ve
yapacak bir isi olmadiginda dustiniir. Distinme slip-
heye yol acar. istikrari bozabileceginden, sistem icin
bir tehdittir. Bireyler yalniz birakilmaz. Birbirlerini de
tiketmeleri tesvik edilerek, mesgul edilirler (http://
www.dmy.info/cesur-yeni-dunya-ozet/‘ten alinti).
Cesur Yeni Diinya ile glinimuz karsilastirildiginda
“Hayaldi, gercek oldu” s6ziinlin cok da uzak da
olmadigini tahmin ediyorum. En azindan 2500
yilina kalmaz...

Gelelim asil konuya...
Dort glin 6nce CRISPR (Clustered regularly inters-

paced short palindromic repeats) teknolojisinin
insan embriyolari tizerinde uygulanmasina yénelik

Mitokondriyon DNA'sinin ¢ekirdektekiyle karsilas-
tinldiginda mutasyona daha acik oldugu distnul-
digunde, bu kapsamda ayrintili bir incelenmenin
yapilmasi gerekmez mi?

Augment yontemi, OvaScience firmasinin belirttigi
gibi, gercekten de dusiik kaliteli/yasli ovositlerin iyi-
lestirilmesinde yararli olabilir. Hatta bu durumdaki
hastalara bir tedavi sansi olarak sunulmasinda, etik
kaygilar olsa da, yarar olabilir. Ote yandan konunun
bilimsel kisminin aydinlatilmasi, gerek ovaryum
biyolojisini anlamada gerekse de yeni tedavi
yontemlerinin gelistirilerek klinik kullanima sunul-
masinda dnem tasimaktadir. Bakalim éniimuzdeki
glinler konunun aydinlatiimasinda neler getirecek;
hep birlikte gorecegiz.

Hakan Coskun W

calismalara izin verildi. Diinya bunu tartisirken,
Turkiye glindemi futbol, terér, orucu ne bozar,
havalar ne zaman soguyacak gibi konular ile mes-
gul edildigi icin, bu konu da her zaman oldugu gibi
arada kaynadi gitti.

CRISPR sistemi ilk olarak arkea, sonrasinda da bak-
terilerde kesfedildi (bakteriler de olmasa ne yapar-
dik bilmem). Bir nevi bagisiklik sistemi olarak gérev
yapan bu sistem ile, bakteri kendisine ait olmayan
DNA dizilerini tanimlayip, mutasyona ugratarak
kendini disaridan gelen tehditlere karsi korumakta.
“Bize ne bakterinin kendisini korumasindan, olslin
mikroplar!”

Burada bizim ilgilendigimiz kisim bakterilerin bu isi
nasil yaptigi. CRISPR sistemi bir daksil gibi calismak-
ta. DNA dizimizi bir ansiklopedi olarak distintrsek,
bu sistem ile oradan harfleri silmek, hatta yeni
harfler yazmak mimkdn. Bilim dlinyasi CRISPR
teknolojisini kullanarak, embriyonik ddnemde DNA
Uzerine yapilacak olan manipulasyonlar ile, “k6ti”
genlerden kurtulmay1 6ngdérmekte. Hatta biraz
daha ileri gidecek olursak, cocugum kara gozli
degil de mavi g6zlii olsun deyip, DNA Uzerindeki
“ufak” bir degisiklik ile mavi gozli bir bebek sahibi
olunabilir.

Bu calismalar her ne kadar kulaga hos gelse de, etik
kaygilari da beraberinde getirmekte. ilk deneme
calismalari kanser Uzerine olsa da, insan oglunun
doyumsuzlugunun bu isi nerelere goturecedini
gelecek gosterecek.

Bilisim, Biyoini
Kok Hiicre Dergilerinin
Etki Faktorleri Aciklandi

KHB'nin 7. sayisinda sizlere kok hiicreyle ilgili
dergilerin 2013 yili etki faktorlerini (impact factors)
gOsteren bir siralama sunmustuk. Bilim dergilerinin

=

M.Reza Dastouri ﬂ f

2015 yih etki faktorleri Temmuz ayinda yayinlan-
di. Biz de sizler icin 2013 yili ile 2015 yili arasindaki
degisimi gosteren ve bu alanda en yuksek etki
faktoriine sahip olan Cell Stem Cell'den baslayarak
ilk 25 dergiyi glincel bir siralamayla sunmak istedik.
Bu listede yer alan derWgilerin %36'sinin etki degeri
artarken %56'nin diistligu, %8'nin de degismemis
oldugu dikkatimizi cekti.

Dergi Adi 2013 Etki Faktorii 2015 Etki Faktorii
1| Cell Stem Cell 2222 223 A
2 | Science Translational Medicine 14.4 15,8 +
3 Genes & Development 12,6 10,8 *
4 | Developmental Cell 12,9 9,3 *
5 | Journal of Tissue Engineering and Regenerative Medicine 4,4 4,7 +
6 | Bone Marrow Transplantation 3,5 3,6 +
7 | Stem Cells 71 59 \/
8 | Development 6,2 6,1 *
9 | Biology of Blood and Marrow Transplantation 33 4,0 +
10 | Stem Cell Research & Therapy 4,6 34 *
11 | Tissue Engineering - Parts A, Band C 4,3 39 *
12 | Stem Cells and Development 4,2 3,8 *
13 | Stem Cell Research 39 39 >
14 | Stem Cells Translational Medicine 3,6 4,2 +
15 | Developmental Biology 3,6 35 *
16 | Cell Transplantation 3,6 31 *
17 | PLoS One 35 31 \/
18 | Regenerative Medicine 3,5 2,6 *
19 | Stem Cell Reviews and Reports 32 2,8 *
20 | Cytotherapy 31 3,6 +
21 | Current Stem Cell Research & Therapy 2,9 252 *
22 | Stem Cells International 2,8 3,6 +
23 | Cellular Reprogramming 2,3 14 *
24 | Cells Tissues Organs 2,1 2,1 >
25 | Tissue Engineering and Regenerative Medicine 0,6 1,1 +
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Cok Okunanlar

Kok Hiicre Nakillerinde
Giincel Bilgi Birikimi

KHB'nin bu sayisinda son yillarda ¢ok atif alan ve
editorligind yapmis oldugum iki kitabri kisaca
tanitmak isterim. Her ikisi de InTech Acik Erisimli
Yayinevinden Subat 2012 ve Subat 2013 tarihlerinde
yayinlandi.

New Advances in Stem Cell Transplantation
Editor: Taner Demirer
InTech Open Access
Publishers

Subat 2012

NEW AOVANCESIN
STEM CELL
TRANSPLANTATION

“New Advances in Stem Cell Transplantation” kdk
hicre ile ilgili temel ve klinik arastirmalari, yeni uy-
gulamalari ve gelecek icin yaklasimlari kapsamakta.
Kitap bolumleri 6zellikle kok hiicre tedavileri ve re-
jeneratif tip ile ilgili preklinik ve klinik uygulamalar
konuile ilgili taninmis uzmanlari tarafindan okuyu-
cularina sunmayi amaglamistir. Kitap konulari kdk
hticre fizyolojisi, hematopoietik kék hiicreler, doku
tiplemesi ile ilgili laboratuvar ve klinikte yasanan
problemler, kriyoprezervasyon, dendritik hiicreler,
mezenkimal hiicreler, néroloji, ve endovaskiiler
hiicreler gibi giincel bashklar icermektedir. ilaveten
kok hiicrelerin kullanimi ile doku ve organ yapimi
gibi yeni teknolojilere deginilmistir. Ozellikle kék
hiicrenin kullanimina dayanan biyomedikal m-
hendislikle ilgili kapsamli bilgiler farkli bélimlerde
okuyucuya sunulmaya calisiimistir.

Bu kitap glinimuze dek yaklasik 40.000 kez
okunmak tzere indirilmis olup 6zellikle A.B.D., Cin,
Hindistan, ingiltere ve Almanya adresli arastirmaci-
lar tarafindan okunmustur.

Innovations in Stem Cell Transplantation
“Innovations in Stem Cell Transplantation” artarak
stiregelen kok hiicre calismalarini, preklinik ve klinik

Editor: Taner Demirer
InTech Open Access

Taner Demirer

INNOVATIONS IN

STEM CELL

TRANSPLANTATION Publishers
i Subat 2013

uygulamalari ve gelecege yaklasimlari kapsa-
makta. Kitap kok hiicre tedavileriyle ilgili yeni
yontemleri, gelisme ve uygulamalari konunun
uzmanlari tarafindan okuyucusuna sunmaktadir.
Kitap immiinogenetik, néron replasman tedavisi,
kok hiicre tedavisinde klinik problemler, ileri HLA
tipleme yontemleri, alternatif donor kaynaklari ve
gen tedavisi gibi konular kapsamakta. Kuskusuz,
onumiuzdeki yillarda bir cok kanserlerin tedavisi

ile doku ve organ yapimina dayanan biyomedikal
muhendislik siki sikiya kdk hiicrelerin kullanimina
dayanacaktir. Bunlar g6z 6niine alinarak bu kitapta
yeni gelismeler kapsamli olarak okuyucuya sunul-
mustur. Bu kitap glinimuze dek yaklasik 15.000
kez okunmak tizere indirilmis olup 6zellikle A.B.D.,
Cin, Hindistan, ingiltere ve Rus Federasyonu adresli
arastirmacilar tarafindan okunmustur.
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KONGRE, SEMPOZYUM ve KURSLAR

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

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

9th International Heinrich F.C. Behr Symposium
on “Stem Cells and Cancer”
18-20 Eylul 2016, Heidelberg-Almanya

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

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

Molecular Life of Embryonic Stem Cells
29 Eylil-1 Ekim 2016, Ljubljana-Slovenya

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

Stem Cell and Higher-Order Chromatin
Structure )
2-4 Kasim 2016, Sicilya-Italya

3rd International Congress on Responsible
Stem Cell Research )
16-18 Kasim 2016, Padua-Italya

2016 World Stem Cell Summit
6-8 Aralik 2016, West Palm Beach, Florida

Sizlerden Gelen...

Sayin Alp hocam, Ulkemizdeki bu zor giinlerde bile ¢alismalariniz-
dan hig 6diin vermeden K6k Hiicre Blilteni yayininiza devam ettiginiz
icin tesekkur ederiz. Arastirmalarda ¢alisan tiim ekibinizi kutluyo-
rum. Sizlerin ¢alismalan bizlere giig veriyor. lyi haberlere ihtiyacimiz
var. Emedinize, elinize saglik. Sevim $engiin

A.B.D.

Sayin Prof. Can; Yayinlamis oldugunuz olaganisti nitelikli K6k Hiicre
Bilteni, lilkemiz biliminin zaman zaman durma noktasinda geldigi
glinlerde bize sicacik bir kaynak olusturuyor. Ulkenin giindeminden
baska birseyi tekip edemedigimiz su glinlerde sizlerin gergek bilim-
den haberler ve yorumlar veriyor olmaniz iilkedeki yarinlar konusun-
da bize (imit veriyor. Saygilarimla. Nurten Saygin

F: Motta, Angt:
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