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Haberler

Kök Hücrelerde Gen
Düzeltme Başlıyor...
KHB’nin 16. sayısıyla hepinize tekrar merhaba.

Sonbahar aylarının gelmesiyle birlikte diğer alan-
larda olduğu gibi kök hücre alanında da kongre 
ve sempozyumların sayısı arttı. Bunlardan birisi 
geçtiğimiz ay İtalya’da yapıldı. ESGCT ile ISSCR’ın 
işbirliğiyle yapılan Kök Hücre Araştırmaları ve Gen 
Tedavisi Sempozyumu oldukça göz doldurdu. 
“Modern Tıbbın Yüz Değiştirmesi” mottosuyla lanse 
edilen bu sempozyumda kök hücreler üzerindeki 
gen tedavilerinin ne aşmaya geldiğini izledik. Bu 
sayımızda bu kongrenin çok kısa tanıtımına yer 
verdik.

Bildiğiniz gibi Ekim ayı Nobel Ödüllerinin açıklan-
dığı ay. Biz de Nobel toto oynamadan Nobel alacak 
çalışmayı ve kişi(leri) merakla bekledik. Bu yılın tıp 
ve fizyoloji ödülü önemli bir hücresel mekanizma 
olan otofajiye ışık tutan ve sessiz sedasız çalışan 
Japon Prof. Yoshinori Ohsumi’ye verildi. Kendisiyle 
yapılan röportajı KHB için Zeynep Çakar özetledi.

Son bir ay içinde dünya basınına çok sayıda kök 
hücre haberi ulaştı. Ancak bunların sadece bir 
bölümüne burada yer verebildik. En ilgi çekici 
olanlardan birisi üç ebeveynden aldığı DNA ile 
dünyaya gelen Meksika’lı bebeğin haberiydi. 
Yrd.Doç.Dr. Açelya Yılmazer bu haberi KHB 
için derledi. Üçüncü olarak adını sıkça duymaya 
başladığımız gen düzeltme teknolojisiyle İsveç’ten 
Dr. Fredrik Lanner’nin sağlıklı insan embriyosunun 
genlerini değiştirme girişiminde bulunan ilk araştır-
macı olarak tarihe geçişini ve böylece tabu sayılan 
bir konuya el alışını konu alan habere yer vermek 
istedik. Selda Kahveci bu konuyu KHB için özet-
ledi. Ardından Ceren Mungan kalp yetmezliğinde 
gerçeleştirilen önemli bir hücresel tedavi deneme-
sini (Ixmyolocel T) özetledi. Zeynep Çakar, 6 ayını 
geçirdiği ve kendi adına çok önemli kazanımları 
olan “Amerika Macerası”nı bizlerle paylaştı.

Tüm sayılarımızda olduğu gibi son olarak Kongre, 
Sempozyum ve Kurs duyuruları ve Ayın Fotoğrafı 
yer alıyor.

17. sayıda buluşuncaya kadar hoşça kalın... 

Alp Can

Zeynep Çakar

2016 Nobel Fizyoloji ve 
Tıp Ödülü - Dr. Yoshinori 
Ohsumi ve Otofaji
Otofaji, hücre içi makro moleküllerin ve organelle-
rin otofagozom adı verilen bir kesecik içine alınarak 
lizozom veya vakuol ile birleşerek parçalanmasıyla 
sonuçlanan bir mekanizma. Genellikle hücrenin 
açlık, büyüme faktörü yokluğu ve oksidatif stres 
gibi koşullarda hayatta kalmasına yardımcı olmakta. 
Kendisi de bu mekanizmaya benzer şekilde; Prof. 
Yoshinori Ohsumi büyürken İkinci Dünya Savaşı 
sonrasındaki yokluk içinde hayatta kalmaya çalışmış 
ve kendi yaptığı bağımsız araştırmalarını kabul 
ettirmek için oldukça çaba sarf etmiş; otofaji alanı 
için anahtar kabul edilen buluşlarıyla bu yoldaki 

çalışmalarını azimle sürdürmüş bir bilim emekçisi. 
Dr. Ohsumi mayalarda otofaji süresindeki birçok 
proteini ve yolağı tanımlamış, duyu hücrelerinde 
bu proteinlerin nasıl düzenlendiğini ve otofagozom 
oluşumunun mekanistik özelliklerini ana hatlarıyla 
göstermiştir. 2016 Yılı Nobel Tıp ve Fizyoloji Ödülü-
ne layık görüldükten sonra kendisiyle yapılan müte-
vazı röportajda “Fark ettik ki, otofajinin tüm yolakları 
elimize geçmiş durumda” ifadesini kullanmıştır.

Başlangıç ve İlk Dönüm Noktası
Çocukluğunda Kyushu Üniversitesi’nde mühendislik 
bölümünde çalışan Profesör Ohsumi babasından 
etkilendiğini ve büyürken akademik yaşama tanıdık 
olduğunu söylüyor. Endüstriyel amaca yönelik 
çalışan babasının tersine kendisi daha çok doğa 
bilimlerine ilgi duymuş. Lisede kimya ile ilgilenen 
ve Tokyo Üniversitesi’ne başladıktan sonra kimya 

konusunda kendini geliştiren Dr. Ohsumi bir süre 
sonra bu alanın kendisini çekmediğini ve yeteri 
kadar çalışma yapıldığını düşünmeye başlamış. 
1960’ların moleküler biyoloji için altın çağ olduğu-
nu düşünen Dr. Ohsumi bu alanda çalışmaya karar 
vermiş. O zamanlarda Japonya’da moleküler biyo-
loji ile ilgilenen pek fazla laboratuvar olmadığı için 
Dr. Kazumoto Imahori’nin laboratuvarında yüksek 
lisans öğrencisi olarak E.coli’de protein senteziyle 
ilgili çalışmaya başlamış. Yüksek lisans eğitimini biti-
rirken yaptığı çalışmalardan iyi sonuçlar alamayan 
Dr. Ohsumi, böylelikle Japonya’da iyi bir pozisyonu 
çok zor bulabileceğini anlamış. Bu yüzden Dr. 
Imahori’nin önerisiyle New York’ta Rockefeller 
Üniversitesi’nde Dr. Gerald Edelman’ın yanında 
araştırmacı pozisyonunda çalışmaya başlamış.

Amerika’daki yılların yaşamının en zor dönemi oldu-
ğunu söyleyen Dr. Ohsumi, yüksek lisansında E.coli 
üzerine çalışmış olmasına rağmen Dr. Edelman’ın 
laboratuvarında memeli hücresi ve gelişim biyoloji-
si çalışmaya başlamış. Farelerde in vitro fertilizasyon 
üzerine deneyler yaparken aslında erken embriyo-
lojik dönemle ilgili bilgilerinin eksik olduğunu ve az 
sayıda yumurta hücresiyle çalışmanın zorluklarını 
fark edince oldukça hayal kırıklığı yaşamış. Bir 
buçuk yıl sonrasında Mike Jazwinski’nin Edelma-
nın grubuna katılmasıyla onunla beraber mayalarda 
DNA dublikasyonu üzerine çalışmaya karar vermiş. 
Bunun yaşamında ikinci bir dönüm noktası olduğu-
nu vurgulayan Dr. Ohsumi bu kararın mayalarla ilk 
kez tanışmasını sağladığını ve o tarihten bu yana bu 
yolda yürüyor olmasını sağladığını belirtiyor. Bunun 

sonucunda da Tokyo Üniversitesindeki Yasuhiro 
Anraku’nun laboratuvarından genç profesörlük 
kadrosu teklifi alınca bunu kabul ederek Japonya’ya 
geri dönmüş.

İlk Yükseliş
“O zamanlarda çok sayıda araştırmacı plazma zarın-
daki küçük moleküllerin ve iyonların taşınımı üzerinde 
çalışırken az sayıda araştırmacı organel zarları 
üzerindeki hücre içi taşınım konusuyla ilgili araştırma 
yapmaktaydı”. Dr. Ohsumi, bir çok araştırmacı 
tarafından vakuollerin hücrede işlevsiz olduğunun 
düşünülmesi ve bu nedenle ilgi çekmediğini, 
vakuol taşınımıyla ilgili çalışma yapmanın kendisi 
için iyi bir seçim olacağını ve bu alanda rekabetin 
az olduğunu düşünmüş. Vakuol fizyolojisi üzerine 
çalışmayı seçmesinin bir diğer nedeni de Dr. 
Edelman’ın laboratuvarındayken maya hücresinin 
çekirdeğini izole ederlerken vakolleri de kolayca ve 
saf olarak izole edebildiklerini fark etmiş olması. Bu 
vakuolleri kullanarak vakuol zarında çok sayıda aktif 
taşınma sistemini ve bu kapsamda vakuol içindeki 
vakuole özgü ATPaz proton pompalarını buldukla-
rını belirtiyor. 43 yaşına geldiğinde kendi tanımıyla 
“kazanmış olduğu küçük başarılar” sayesinde kendi 
laboratuvarını kuran Dr. Ohsumi “bu noktaya kadar 
çok başarılı bir kariyerim oldu diyemem, bir sürü 
zorlukla karşılaştım ve bunlara sebep olanın da bizzat 
ben idim” diyor.

Dr. Anraku’nun grubundayken daha önce çalıştığı 
konuyu biraz değiştirerek vakuollerin protein 
parçalaması işlevi üzerine yoğunlaşmak istemiş. “O 
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Genetiği Değiştirilmiş 
Çocuklar mı Geliyor?
İsveç’in Karolinska Enstitüsü’nden hücre ve gelişim 
biyolojisi uzmanı Fredrik Lanner sağlıklı insan 
embriyosunun genlerini değiştirme girişiminde 
bulunan ilk araştırmacı olarak tarihe geçti. Bu 
girişim güvenlik ve etik sorunlar nedeniyle bugüne 
dek bir tabu olarak nitelendiriliyordu. Lanner, erken 
dönemdeki embriyonun gelişiminde genlerin nasıl 
düzenlendiğini öğrenmek için embriyodaki genleri 
düzenleme girişiminde bulundu. Bu çalışmaların 
sonunda infertilite ve düşük olguları için yeni 
tedavi yöntemleri geliştirebileceğini düşünüyor. 
Ayrıca embriyonik kök hücrelere ilişkin yeni bil-
gilere ulaşarak bu hücrelerin tedavide daha fazla 
kullanılmasına olanak sağlayabileceğini düşünüyor. 
Yani kısacası Lanner’in bu çalışması embriyonun ge-
netiğinin değiştirilerek diğer girişimlerin kapılarını 
açabilir. 

Kuşkusuz, DNA değişiminin insan embriyosunda 
gerçekleştirilmesi insan gen havuzuna yeni  hata-
ların eklenmesine, kuşaktan kuşağa geçebilecek 
yeni hastalıklara neden olabilir. Bazı bilim insanları 
bu çalışmanın 
“tasarım bebek” 
olarak adlandı-
rılan durumu 
meydana 
getirmesinden 
endişeliler. Dr. 
Lanner tüm bu 
eleştirilere karşı, 
embriyoların 14. 
gelişim gününü 
geçmeden, 
sadece geli-
şiminin ilk 7 
günü içinde 
DNA değişimini 
gerçekleştireceğini ifade ediyor ve sonuçların 
potansiyel yararlarının önemli olabileceğini dile 
getiriyor. Lanner ayrıca bir konu da umutlu oldu-
ğunu belirtiyor. Bu çalışmanın bilim insanlarına ve 
hastalıklara karşı yeni tedavilerde insan embriyo-
larından kök hücre elde etmelerine yardım olabi-
leceğini söylüyor. “Çocuk sahip olmak/olamamak 
bazı insanlar için çok zorlu ve üzücü bir süreçtir. Bu 

süreç, bu durumla başa çıkmaya çalışan insanların 
yaşamlarının tamamen karartabilir. Eğer bu emb-
riyolarda erken dönem hücrelerin nasıl düzenlen-
diğini anlayabilirsek gelecekte infertilite, diyabet, 
Parkinson, görme bozukluklarının farklı tipleri veya 
diğer hastalıkların tedavilerinde yardımcı olabiliriz” 
ifadesini kullanıyor.

National Public Radio (NPR), Stockholm’deki Karo-
linska Enstitüsü’nde bulunan Lanner’in laboratuvar 
çalışmalarının bazılarını izleyerek yakın zamanda 
bir haber yaptı. Kısa süre önce, Lanner ve öğrencisi 
Alvora Plaza Reyes’in, Karolinska Üniversitesi 
Hastanesi’nde çocuk sahibi olmak isteyen ve IVF 
tedavisi gören bir çiftin bağışladığı 5 adet don-
durulmuş embriyoyu çözdüler. Bu embriyolardan 
birisi dondurma ve çözme sürecinde canlı kalamadı. 
Lanner bu işlem ile uğraşırken, öğrencisi ince cam 
pipetle embriyolara CRISPR-Cas9 tekniğini kulla-
narak dört hücreli embriyonun her bir hücresine 
gen enjeksiyonu gerçekleştirdi. Bu teknik sayesinde 
enjekte edilen karışım, DNA üzerinde belirgin 
değişiklikler yapan ve tek gen üzerine yoğunlaşa-
bilen iki molekülden oluşmakta. Lanner’e göre bu 
yöntem sadece ucuz ve kolay değil, aynı zamanda 
insan embriyosunun tamamını değiştirmeyeceği 

embriyonun ilk 
dönemlerin-
deki tek gen 
değişimlerinin 
etkilerini ince-
lemeye imkan 
verebileceğini 
söylüyor. 

Dr. Lanner, daha 
önce yapmış 
olduğu çalış-
malardan elde 
ettiği bulgu-
lardan yola 
çıkarak normal 
embriyo gelişi-

minde önemli olan genleri sistematik bir biçimde 
susturmayı planlamakta. Bu deney sayesinde hangi 
genlerin ne işe yaradığını ve infertiliteye neden 
olan genlerin hangileri olduğunu bulmayı umdu-
ğunu belirtiyor. Lanner çalışması yayınlanana kadar, 
etiketlediği geni gizli tutuyor. Lanner şimdiye kadar 
12 embriyo üzerine çalışma yapma fırsatı bulmuş 

Teknik ve Uygulamalar Selda Kahveci

Karolinska Enstitüsü’nden Dr. Fredrik Lanner (sağda) ve Alvora Plaza Reyes (solda).

zamanlarda vakuoldeki parçalanmanın ne olduğu 
ve nasıl olduğu bilinmiyordu. Basit bir fikrim vardı. 
Protein parçalanmasının gerçekleştiği, hücrenin 
atık bölümü olarak bilinen vakuolü ışık mikroskobu 
altında görmek. Böylece vakuollerde protein parça-
lanması gerçekleşirken hücrenin uğradığı morfolojik 
değişiklikleri gözlemlemek kolay olacaktı.” Hücre, 
farklılaşma sırasında oldukça fazla protein parçalan-
masına gereksinim duyar. Dr. Ohsumi vakuollerinde 
proteinaz eksikliği olan mutant hücrelerde vakuol 
yapısında değişiklik olup olmadığını gözlemlemiş. 
Mikroskop altında bu mutantlara bakarken 
enzim yetersizliğine bağlı olarak 30 
dakika içinde vakuolde bir sürü 
birikmiş vezikül görmeye 
başlamış. Elektron mikros-
kobunu iyi biliyor olması 
sayesinde otofago-
zomların oluşmasını 
ve vakuol füzyonunu 
gözlemlemiş ve bu 
deneyler mayalar-
daki otofaji çalış-
malarının başlangıç 
noktasını oluşturmuş.

Sonraki Aşamalar
“1991’de çok yetenekli 
iki yüksek lisans öğrencim 
çok zorlu bir görüntüleme 
yaparak mikroskop altında 
tek tek mutantları gözlemlediler. 
Bu yaklaşımla öğrencilerimden biri o 
zamanlar apg1-1 dediğimiz ama şimdi atg1 olarak 
bilinen ilk otofaji özürlü mutantı buldu. Ben bu 
görüntüleme yöntemini kullanarak daha fazla otofaji 
genini bulabilmeyi ümit etmekteydim. Nitekim, otofaji 
öyle karmaşık bir olay ki, bu yolda 14 farklı atg mutan-
tı bulduk. Sadece üç kişilik küçük laboratuvarda ATG 
genlerinin analizlerine başladık. Bu analizlerin ta-
mamlanması oldukça zaman alacağı için başlangıçta 
korkmadım değil, ama bu sırada mayanın genom 
dizisi yayınlandı ve böylelikle hızlı bir şekilde bir kaç 
geni çoğaltabildik. Ama protein kinaz kodlayan ATG1 
haricindeki diğer tüm yeni ATG genleri ve onların 
amino asit dizileri bize bildiğimizden daha fazla bilgi 
vermedi.”
 
Doktora sonrası araştırmacı olarak gruba katılan 
tıp doktoru Noburu Mizushima tarafından yapılan 
atak sayesinde Atg5 ile birlikte davranan ubiqui-
tin-benzeri protein Atg12’yi gösterdik. Atg7 bir E1 
enzimi, Atg10 bir E2 enzimi ve böylelikle fark ettik 

ki, neredeyse tüm yolak avucumuzun içinde. Bu 
sonuçları hiç bir ciddi amacımız olmadan Nature 
dergisinde yayınladık ve bu bizim laboratuvarımız 
için ilk büyük başarı oldu. Ayrıca başka benzer yo-
laklarda görevli bir diğer ubiquitin-benzeri protein 
olan fosfolipid fosfotidiletanolamin ile ilişkili Atg8 
ile ilgili sonuçlar aldık.” 

“Atg proteinlerinin bireysel olarak ne yaptıklarını 
şimdi daha iyi anlayabiliyoruz ama bu genlerin 
halen otofagozoma nasıl işlev kazandırdığını 
bilmiyoruz. Bizim öğrenmek istediğimiz otofago-

zom zarının nasıl ortaya çıktığı, nasıl uzadığı 
ve otofagozom haline gelirken nasıl 

kaynadığı. Ayrıca Atg proteinlerinin 
biyolojik yapısının analizi ve 

karmaşık yapıyı oluştururken 
bu proteinlerinin birbirle-

riyle etkileşimlerinin nasıl 
olduğunu üzerine çalıştık. 
Bu kompleksler çok 
kısa süreli oraya çıkıyor, 
bu yüzden çalışması 
oldukça zor. Şu anda bu 
temel sorular üzerinde 
çalışmaktayız. 

Ne yazık ki, bu günlerde, 
en azından Japonya’da 

genç bilim insanları süreklilik 
gösteren, sabit bir işi olsun 

istiyor ve bu yüzden risk almaktan 
korkuyorlar. Pek çok bilim insanı 

popüler alanlarda çalışmaya karar veriyor 
çünkü yayın yapmanın ve yayınlamanın en kolay 

yolunun bu olduğunu düşünüyorlar. Ama ben 
bunun tersini düşünüyorum. Rekabeti seven birisi 
değilimdir, o nedenle çok popüler olmasa da hep 
yeni bir konu üzerinde çalışmayı severim. Eğer 
temel konularda yeni gözlemler yaparak çalışmaya 
başlarsak, üzerinde ilerleyebileceğimiz çok şey olur 
ve çok fazla sonuç alabiliriz”.

Prof. Yoshinori Ohsumi’nin Köşe Taşı Olan 
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ölümüne neden olmuş ve bu teknikle doktorlar 
anneden bebeğe geçebilen mutasyona sahip 
mitokondriyon DNA’sını (mtDNA) değiştirmeyi 
hedeflemişler.

Bunun için New York’lu bir ekip annenin yumurta 
hücresindeki bölünme mekiğini çıkarıp çekirdeği 
alınmış adı açıklanmayan ikinci kadının yumur-
tasına yerleştirildi. Böylece elde edilen yumurta 
annenin çekirdek DNA’sına ve ikinci kadının 
mitokondriyon DNA’sına sahip oldu ve daha sonra 
güncel uygulanan tüp bebek yöntemiyle babadan 
alınan spermatozoon ile döllendi. Günümüzde bu 
tekniğin sadece İngiltere’de yasal olarak uygulan-
masına izin veriliyorken Amerika’da ise hâlâ kabul 
görmemekte. Bu nedenle Amerika’lı ekip bu teknik 
için kanunsal sınırlamanın olmadığı Meksika’ya 
giderek Abrahim’in doğumunu gerçekleştirdi. 

Her ne kadar pek çok bebeğin hayatını kurtarabile-
cek devrim niteliğinde bir teknik olsa da, kök hücre 
bilimcileri bu tekniği çok dikkat edilmesi gereken 
bir durum olarak göstermekteler. Kolombiya Üni-
versitesi’nden çekirdek transferi alanında önemli 
çalışmaları ile bilinen Dr. Dieter Egli ise uygulanan 
tekniğin etik değerlendirilmesi, daha önce yapılmış 
başka denemelerin olup olmadığı, doğan bebeğin 
yakın izlemi gibi pek çok konuda yanıt verilmesi 
gereken soruların olduğunu vurgulamakta. 

Haberler Açelya Yılmazer

durumda. Elde ettiği sonuçları tekrarlarken tekni-
ğini de geliştirmeyi amaçlıyor. Kullandığı tekniğin 
embriyoda ne denli başarılı olacağını bilmediğini, 
ancak mutlaka bazı genlerde değişimler yapılabile-
ceğini ifade ediyor ve böyle bir çalışmaya başladığı 
için kendisini ayrıcalıklı hissettiğini ifade ediyor. 

Öte yandan; sağlıklı bir insan embriyosu üzerinde 
DNA düzenleme çalışmaları yapmak oldukça tar-
tışmalı bir konu. Bilindiği üzere Çin’li bilim insanları 
geçen yıl insan embriyolarında DNA düzenini 
değiştirme girişimlerinde bulunarak uluslararası bir 
tartışmanın başlamasına sebebiyet vermişti. Şim-
dilerde Ulusal Bilimler Akademisi bu tip deneylerin 
“yapılmaması-bekletilmesi” konusunda bir kamu-
oyu oluşturma çabası içinde. Washington D.C.’de 
toplanan uluslararası zirvede “genleri düzenlenmiş/
kurgulanmış embriyolardan bebek meydana 
getirilmesi çalışmalarının henüz çok erken olduğu” 
konusunda görüş bildirildi. Ama aynı bilim insanları 
Lanner’in gibi temel bilim çalışmalarının kabul 
edilebileceğini ifade etmekteler. Bu konuda sonuç 
raporu henüz yayınlanmış değil, bu 
yılın sonunda veya önümüzdeki yıl 
içinde bir görüş raporunun yayınla-
nacağı tahmin edilmekte.

Bazıları ise bu konunun etik boyutla-
rının çok önemli olduğunu ve embri-
yo üzerinde gen düzenleme çalış-
ması yapılmasının kesinlikle sakıncalı 
olduğunu savunmakta. Genetics & 
Society Merkezi’nin başkanı olan Dr. 
Marcy Darnovsky, Kaliforniya’da in-
san embriyosu üzerine araştırmaları 
dikkatle izleyen bir grubun başında 
yer alıyor. İnsan embriyosunun genetik olarak 
modifiye edilmesinin oldukça tehlikeli olduğunu ve 
bu durumun gelecekte büyük problemler doğura-

bileceğini söylüyor. Bir diğer endişeyse bu teknikler 
sonucunda birtakım kalıcı genetik hataların ger-
çekleşebileceği ve kuşaktan kuşağa geçebilecek 
istenmeyen durumların önünün açılabileceği. Bir 
embriyodaki genlerin kurgulanması/değiştirilmesi, 
doğacak olan yavrunun her hücresindeki genlerinin 
değişmesi anlamına geldiğini ifade eden Darnov-
sky, bu değişimin kalıcı ve değişmez olabileceğini 
dile getiriyor. Eğer toplumda “tasarım bebek”lerin 
yer almasıyla ilgili önlem alınmazsa Darnovsky gibi 
düşünenler çoğalacak. Eğer genetik olarak modifiye 
edilmiş çocuklar üretilirse bir süre sonra bu bireyle-
rin diğerlerine biyolojik üstünlük sağlayabileceği ve 
bu durumun genetik zenginlik ve yoksunluk olarak 
toplumda kısa sürede sosyal bir hastalık ortaya 
çıkaracağından endişe ediliyor. 
Şu anda bu ve benzeri çalışmaların İsveç’te yasaklı 
olduğunu ekleyen Lanner, kendisinin ve diğer araş-
tırmacıların embriyoda gen kurgulaması yapmadan 
önce ortaya çıkacak sonucun güvenli olduğundan 
emin olmaya ihtiyaçları olduğunu ifade ediyor. 

Lanner temel araştırmaların gerekli 
olduğunu vurgularken aslında yasakla-
rın da zarar verebileceğini söylüyor. Bu 
tür çalışmalara daha çok izin verilmesi 
gerektiğini, bu şekilde gelecekte daha 
fazla teknolojiyi ve potansiyeli değer-
lendirilebileceğini de ifade ediyor. 

Öte yandan; Britanya’dan bir grup araş-
tırmacı Lanner’in çalışmasına benzer 
bir çalışmayı bu yıl içerisinde yapmayı 
planlıyor. Amerika Birleşik Devletlerinde 
federal fonlarca desteklenmediği süre-
ce insan embriyosu üzerinde çalışma 

yapmada bir kısıtlama bulunmuyor; ancak insan 
embriyosuyla çalışan Amerika’daki laboratuvarlar-
dan böyle bir çalışmanın haberi henüz gelmedi.

Dr. Marcy Darnovsky

Üç Ebeveynin DNA’sına 
Sahip İlk Bebek 
Dünyaya Geldi
Doktorların ve bilim adamlarının “devrim” olarak 
adlandırdıkları bir teknik kullanılarak yapılan 
dünyanın ilk üç ebeveyn DNA’sına sahip bebeği 
doğdu. Tartışmalı olan bu teknikle nadir genetik 
mutasyonlara sahip insanların sağlıklı bebekleri 

olmasına olanak sağlanıyor. Şimdi 6 aylık olan 
Abrahim Hassan kendi anne ve babasının çekirdek 
DNA’sına ve “ikinci” bir anne olarak bilinmeyen bir 
kadın vericiden sağlanan mitokondriyon kaynaklı 
DNA’ya sahip. O nedenle bu tekniğe mitokond-
riyon bağışı adı da veriliyor. Üç kaynaktan gelen 
DNA’nın kullanılmasının amacı gelişmekte olan sinir 
sistemini etkileyen ölümcül bir hastalık olan Leigh 
Sendromundan sorumlu genlerin kalıtım yoluyla 
annesinden Abrahim’e geçmesini engellemek. 
Anne sağlıklıyken, bu sendrom ilk iki çocuğunun 

Kalp Yetmezliğinde Kök 
Hücre Nakli Sonuçları 
Çok Ümit Verici
Kalp yetmezliği, kalbin giderek zayıflaması ve 
vücudun ihtiyacı olan kanı yeterince pompalaya-
maması durumudur. Batı ülkelerinde tüm nüfusun 
yaklaşık yüzde 1,5’i kalp yetmezliğine sahiptir ve bir 
biçimde bu durumdan etkilenmektedir. Ciddi ve 
son aşama kalp yetmezliği  (New York Kalp Derneği 
tarafından geliştirilen skalada sınıf III ve sınıf IV 
kalp yetmezliği olarak bilinir) olan hastalarsa, kalp 
nakli ve sol ventrikül destek cihazı haricinde tedavi 
seçeneğine sahip değildir. Aslında kalp pompa 
cihazı, kalp nakli bekleyen hastaya geçici bir tedavi 
olarak verilmektedir.

Los Angeles’teki Cedars-Sinai Kalp Enstitüsü 
yöneticisi Dr. Timothy Henry, Amerikan Kardi-
yoloji Kolejinin 65. Yıllık toplantısında sundukları 

çalışmalarında kök hücre tedavisiyle, ciddi ve son 
aşamaya gelmiş kalp yetmezliği olan hastalar için 
uzun süreli olumlu tedavi sonuçları elde ettiklerini 
bildiren bir çalışma sundular ve çalışma geçtiğimiz 
Nisan ayında Lancet dergisinde de yayınlandı (Patel 
ve ark. 387: 2412-21, 2016). Bu çalışmada 109 hasta 
plasebo (n=51) ya da kök hücre tedavisi alması 
(n=58) için rastgele seçildi. Söz konusu kök hücre 
tedavisi, “Ixmyolocel T” tedavisi olarak adlandırıl-
makta. Bu girişimde hastanın kendi kemik iliğinden 
aspire edilen iki tip otolog kemik iliği mononükleer 
hücresinden biri CD90 belirteci taşıyan mezenkimal 
kök hücreler, diğeriyse CD45/CD14 belirteci taşıyan 
otofloresan özellikteki aktif makrofaj hücreleridir. 
Seçilen hastalarda, posterior iliak kemiğinden yakla-
şık 60 mL kemik iliği aspirasyonu gerçekleştirmiş; 
aspire edilen kemik iliği bir gece boyunca bekle-
tilmiş; daha sonra bu hücrelerin iki hafta boyunca 
kapalı sistem biyoreaktörde yoğunlaşması sağlan-
mış. Nakledilen hücre süspansiyonu mezenkimal 

Hücresel Tedavi ve Rejeneratif Tıp Ceren Mungan
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stromal hücreleri (CD90+) ve makrofajları (CD45+/
CD14+) içermekte. 

Randomize, faz 2 klinik çalışma boyutunda gerçek-
leşen bu denemede plasebo, kültür ortamındaki 
kök hücrelerin taşındığı ilaç katkılı bir taşıma sıvısı 
olarak belirlenmiş. Plasebo tedavisi uygulanan 
hastalara, içinde hücre bulunmayan taşıma sıvısı 
enjekte edilirken deney grubuna NOGA XP kardiyak 
navigasyon sistemi aracılığıyla miyokardiyumda, 
1 cm’den büyük her bölgeye 0,4 mL olmak üzere 
12-20 arası enjeksiyon yapılmış. Kardiyak iskemisi 
olan hastalarda miyokardiyumun canlı alan ile 
infarkt alanı arasındaki sınırın 2 cm sağ ve sol 
tarafına uygulanırken; iskemisi olmayan hastalarda, 
sol ventrikül duvarının anterior, lateral, posterior 
bölgelerine eşit olarak uygulanmış. Ancak bu 
uygulama sırasında duvar kalınlığı 6 mm’den küçük 
olan bölgelerden ve intraventriküler septumdan 
kaçınılmış. Çalışmanın amacı bu tür bir enjeksiyo-
nun güvenirliğini ve etkinliğini test etmek; yanı sıra 
yapısal kalp kası hücrelerinin sayısını artırarak kalbi 
güçlendirmek. 

Bu tedavi girişiminde 
ölüm, kardiyovasküler 
kliniğine tekrar 
yatış, muayene amaçlı 
klinik ziyaretler primer 
sonlandırma noktaları 
olarak belirlenmiş. 
12 ay takip süresi 
içerisinde primer 
sonlandırma noktaları 
da göz önüne alınarak 
hücre verilen olgular-
da plasebo grubuna 
kıyasla %37 düşüş 
gözlenmiş. Bir başka 
deyişle 12 ay izlemden 
sonra  kontrol gru-
bunda hastaların %49 
primer sonlandırma 
noktasına; kök hücre 
tedavisi alan hastaların 
ise  %38 bu noktaya gelmiştir. Kök hücre tedavisi 
uygulanan hastalar arasında % 3,4 ölüm ve % 37,9 
kardiyovasküler problemlerden dolayı hastaneye 
yatış oranı gözlenmişken, plasebo grubu hastala-

rında bu oranlar sırasıyla % 13,7 ve % 49,0 olarak 
hesaplanmış. 

Dr. Timothy Henry bu çalışmanın bugüne kadar ya-
pılan kalp yetmezliği tedavisinde plasebo kontrollü 
en büyük çift kör çalışması olduğunu ifade etmekte. 
Pozitif sonuçlara dayanarak, sınıf III ve sınıf IV kalp 
yetmezliği olan hastalar için etkileyici ve potansiyel 
bir sonucun ortaya çıkmasının araştırmacıları 
cesaretlendirmiş gözüküyor.

Dr.Henry, “Ben, bu çalışmanın mevcut tedavi seçe-
neğine sahip olmayan hastalar için güçlü kanıtlar 
sağladığını ve yenileyici tedaviler için ümit verici 
olduğunu düşünüyorum’’ şeklinde bir açıklama 
yapmakta.

Bu çalışma, kalp yetmezliğinin tedavisi için daha 
önce yapılmış küçük ölçekteki kök hücre çalışma-
larından elde edilen verilere dayandırılmış olup 
geçmişte İxmyolocel T ile yapılan çalışmalar, iske-
mik olmayan kardiyomiyopati hastalarına kıyasla 
iskemik kardiyomiyopatisi olan hastalarda daha iyi 

sonuç vermekte. Bu 
yüzden yeni çalışmala-
ra iskemik kardiyomi-
yopatisi olan hastalar 
dâhil edilmiş durumda. 
Ayrıca açık kalp ame-
liyatları ile karşılaştırıl-
dığında, femoral ven 
aracılığıyla perkütan 
olarak enjekte edilen 
kök hücre yönteminin 
daha başarılı olduğu 
ortaya konmakta. 
Araştırmacılar bu yüz-
den yeni çalışmalarda 
perkütan yöntemi 
tercih edeceklerini 
vurgulamakta.

Bu çalışmanın en 
belirgin dezavantajı, 
çalışmaya alınan hasta 
sayısının azlığı. Dr. 

Henry bir sonraki adımın iskemik kardiyomiyopatisi 
ve kalp yetmezliği olan daha fazla sayıda hasta 
üzerinde perkütan intramiyokardiyal İxmyolo-
cel-T tedavisinin etkinliğini araştırmak olduğunu 
belirtmekte. 

Genç Gözlemler Zeynep Çakar

Bu Bir Amerika Macerası !
Amerika’dan döndükten sonra yaşadıklarımı ve 
düşüncelerimi nasıl başkalarına aktarabilirim 
derken Alp Hocam imdadıma yetişti ve KHB’nin bu 
sayısında bana sizlerle buluşma fırsatı verdi. 

Kendimi bildiğimden beri “bir Amerika rüyası” vardı 
bende, hep gitmek istedim. 26 yaşına kadar ya-
şımdan çok daha fazla ülke gördüm ama Amerika! 
Malesef o hep hayallerimdeydi. Kasım 2015’te Prof. 
Dr. Çiler Çelik Özenci ve tez danışmanım Prof. 
Dr. Özgür Çınar’la bir ayak üstü toplantıda benim 
Amerika hayalim ilk kez net olarak gündeme geldi. 
Çiler Hocam hemen benim için bir e-postayla bu 

hayalin kapılarını araladı. Sonrasında bir ay içinde 
beş kez Skype üzerinden Cleveland Clinic Andro-
logy Departmanı sorumlusu Dr. Ashok Agarwal 
ile görüştüm. Ben heyecanlı, o istekli olunca apar 
topar bir ay içinde uçak biletini aldım ve bir kaç haf-
ta hatta 1 aylık olmasına karar verdiğimiz serüvenim 
6 aylık bir sürece dönüştü. 24 Mart 2016 tarihinde 
Cleveland’a ulaştım. Başlarda her şey benim için toz 
pembe dedikleri o mutluluk bulutlarıyla kaplıydı. 

Cleveland Clinic!!! 1921’de 14 doktor, 2 hemşire ve 
40 kişilik bir ekiple ilk gününde 42 hastaya hizmet 
ederek başlayan uzun ve meşakkatli hikayesi 
bugün 14 binden fazla hemşire, 3500 doktor ve 
araştırmacıyla yıllık 7 milyon hastaya hizmet veren, 

Patel ve ark. tarafından yayınlanan çalışmada Ixmyolocel 
T tedavisi alan hastalarda sol ventrikül ejeksiyon fraksiyo-
nunun (LVEF) (A) ve sol ventrikül diyastol sonu hacminin 
(LVEDV) (B) plasebo verilen hastalara kıyasla anlamlı 
derecede arttığı saptanmış.

Alp CanKongreler, Sempozyumlar

Bu yılın en çok ilgi çeken sempozyumlarından birisi 
kuşkusuz İtalya’nın Floransa kentinde Avrupa Gen 
ve Kök Hücre Derneği (ESGCT) ile Uluslararası 
Kök Hücre Araştırmaları Derneğinin (ISSCR) 
ortaklaşa düzenledikleri “Kök Hücreler ve Gen 
Tedavisi” başlıklı sempozyum oldu. Yaklaşık 1400 
kişinin katıldığı bu toplantıda 93 davetli konuşma, 
63 seçilmiş sözlü bildiri ve 460 poster sunumu 
yer aldı. 1970-80’li yıllardan sonra gen tedavisinin 
ciddi anlamda tekrar konuşulmasını sağlayan 
CRISPR-CAS teknolojisinin son yıllarda ne denli 
ilerleyebildiği, uPK hücreleriyle yapılan hastalık mo-
dellemelerinin ulaştığı son nokta, kök hücre nakli 
öncesi mutasyon taramaları, gen 
nakliyle kök ve öncü hücrelerin 
farklılaşma yolundaki ayrımlarının 
ileri görüntüleme yöntemleriyle 
ayrımları, AAV teknolojisi kulla-
narak gen nakillerinin ne denli 
başarılı olabildiği  konularındaki 
gelişmeler katılımcılarla paylaşıldı 
ve tartışmaya açıldı. Bundan 
önceki sempızyumlardan belirgin 
derecede farklardan birisi de 

giderek artan sayıda klinik tedavi denemesinin 
gündeme gelmesiydi. Gen düzeltme teknolojisi 
sayesinde genetik geçişli ve vücutta yaygın dokuları 
tutan DMD gibi hastalıklarda hayvan deneylerinde 
belirli bir başarının elde edildiği, yakın zamanda 
insan üzerindeki denemelerin başlayacağı haberi 
paylaşıldı.

Ülkemizden yirmiye yakın katılımcı 6 poster bildirisi 
sundu. uPK hücreleriyle hastalık modeli oluşturma, 
kanser hücrelerinin siRNA ile susturulması gibi ko-
nuların ele alındığı bu çalışmalarda bilimsel düzeyin 
oldukça tatmin edici olduğu memnunluk vericiydi.

Ülkemizden bir grup araştırmacı
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KONGRE, SEMPOZYUM ve KURSLAR
Modelling Cell Fate & Development.Stem Cell 
Society Singapore’s (SCSS) Symposium 2016
7-8 Kasım 2016, Biopolis-Singapur

2nd International Conference on Stem Cells and 
Cancer
15-16 Kasım 2016, Lyon-Fransa

3rd International Congress on Responsible Stem 
Cell Research
16-18 Kasım 2016, Padua-İtalya

Kalıtsal Hastalıklarda Kök Hücre Biyolojisi ve 
Uyarılmış Pluripotent Kök Hücre.
Hacettepe Üniversitesi Kök Hücre Günü 
22 Kasım 2016, Ankara

Konferans: Kalbimiz Ne Oranda Yenileniyor? 
Kırık Kalplere Yeni Çözümler !
Sunan: Prof. Dr. Alp Can
25 Kasım 2016 - İzmir Ekonomi Üniversitesi, İzmir
A Blok Konferans Salonu; Saat: 14:00

2016 World Stem Cell Summit
6-8 Aralık 2016, West Palm Beach, Florida-A.B.D.

Keystone Symposia: Hematopoiesis
31 Ocak-4 Şubat, Banff-Alberta-Kanada

Translational Opportunities in Stem Cell 
Research 
27 Şubat-1 Mart, Basel-İsviçre

ISSCR Annual Meeting 2017
14-17 Haziran 2017, Boston-A.B.D.

AYIN FOTOĞRAFI

Chen-Hui Chen ve Kenneth Poss. Hücre Biyolojisi Departmanı, Duke Üniversitesi Durham, A.B.D.

Zebra balığının derisindeki kök hücreler
ultraviyole ışığı altında renkli kodlara

dönüştürülmüş durumda

milyar dolarla ifade edilen destekleri ve araştırma 
fonlarıyla Amerika’nın en büyük merkezlerinden 
birisi. Önceden tanıdığım ya da orada tanıştığım 
doktorlar için meslekleri açısından gelebilecekleri 
zirve noktası olarak tanımlanıyor. Bir çok ülke, tıp 
fakültesinde okuyan doktor adaylarını bu klinikte 
kısa süreli de olsa zaman geçirip, bakış açılarını 
geliştirmeleri için destekliyor. Tabii ki, bunun için 
sahip olmanız gereken en önemli şey İngilizce 
dili bilginiz. Bir doktor için gerçekten “iyi” seviye 
dediğimiz İngilizceyi şart koşuyorlar, kliniğe göz-
lemci kabul ederken. Ancak bundan sonrası sizin 
elinizde. Ne şanslı ve gurur verici ki, kliniğin bünye-
sinde farklı bölümlerde Türk doktorlarını görmek 
mümkün. Ayrıca onların destekleri sayesinde 
gelen bir çok tıp fakültesi öğrencisiyle de tanışma 
fırsatım oldu. Ben de Ankara Üniversite Tıp Fakültesi 
Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dalının uygulama 
derslerine giren bir asistan olarak tıp fakültesinin 
dönem 1 ve dönem 2 öğrencileriyle oldukça iyi 
iletişime sahibim. Durum böyle olunca neden 
bizim öğrencilerimiz de burada yaz aylarında bir 
kaç aylığına da olsa gözlemci olmasınlar sorusunu 
sordum kendime sık sık. Onları yüreklendirmek 
etmek için bu yazının oldukça önemli olduğunu da 
biliyorum. Lütfen araştırın, okuyun ve gitmekten 
korkmayın!

Gelelim benim 
hikayeme; ben bu 
klinikten farklı bir 
binada yer alan Erkek 
İnfertilitesi Tanı 
Merkezi olarak da 
bilinen ve oldukça 
tanınan bir andro-
loji departmanında 
çalıştım. Evet, Pubmed’de aradığınızda, basılmış 
kitaplara baktığınızda inanılmaz bir laboratuvarda 
çalışıyor gibi görünebilir. Makaleler, projeler ve 
olanaklar gözünüzün kamaşması için yeter de artar 
bile. Ben de 6 aylık süreci 4 kitap bölümü, 1 poster 
ve 1 yayın ile tamamladım. Daha deneylerini ta-
mamladığım ama yazmaya başlamadıklarım da var. 
Bazıları için eğlenceli ve bilimsel olarak dolu dolu 
bir süreç gibi görünebilir ama bu dönemde gerçek-
ten çok yoruldum. Bavulum her an hazırdı; acaba 
dönsem mi diye düşündüğüm günler geceler, bunu 
düşünmediğim gecelerden çoktur herhâlde.

Haftada 7 gün, günde ortalama 18 saat çalıştığım 
dersem yeteri kadar özetler sanırım yaşantımı. O ka-
dar çok saat çalışıp ne kadar gereksiz iş varsa yapan 
birisi olarak, o güzelim parklara, bahçelere ve ya-
şantıya sadece camdan bakabildiğim bir Amerika. 
“Bilim yaptım mı?” sorusuna “iyi ama Ankara’daki 
laboratuvarımda da yapıyordum” yanıtını verdiğim 

her gün. Depresif, sosyal yaşantının hiç olmadığı bir 
hayat. Gözün görmesi yetmez, içine çekmedikten 
sonra, sokaklarında özgürce gezmedikten sonra 
ne anlamı var ki farklı bir ülkede, şehirde olmanın. 
Anlayacağınız, o “hep merak ettiğim ve gelmek 
istediğim Amerika” bir yerden sonra bana pek bir 
şey ifade etmemeye başladı.

“Bu macerada neyi öğrendin?” derseniz “özgürlü-
ğümün ne kadar değerli olduğunu” derim. Şimdiye 
kadar hiç bu kadar net özlem duymamıştım, belki 
de fark etmemiştim.  “Ne işin var Türkiye’de, neden 
döndün?” diyenlere söyleyeceğim bir kaç cümlem 
var! Buradan dönerken Cleveland Clinic’ten kendi 
statümde alabileceğim çok özel bir iş teklifi aldım, 
ama bu özgürlüğümden daha değerli değil biliyo-
rum. Üstelik yüzüme vuran acı gerçekle de böylelik-
le yüzleştim. Kendimi bildim bileli “hayallerimdeki 
Amerika rüyası benim için fos çıkmıştı”. “Neden 
mi?” Bilimin; içi doldurulmadığı sürece, iyi ve bilgili 
insanların ışığı olmadan yüksek bütçeli laboratu-
varlarda ya da şan şöhretle yapılamayacağını net 
olarak anladım.

Ben 4 yıldır Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalında 
Prof. Dr. Özgür Çınar’ın danışmanlığında yüksek 

lisansımı yapıyorum; 
bir yandan da çeşitli 
projelerde çalışıyo-
rum. Prof. Dr. Alp 
Can, Dr. Duru Aras ve 
danışmanımın bana 
sağlamış oldukları 
laboratuvar standart-
ları, kattıkları vizyon 
ve verdikleri sorum-
luluk sayesinde şu 

an ayakları yere basan bir bilim kadını olmak için 
ilerliyorum. İnsan içinde çalışırken fark etmiyor ama 
kendi laboratuvarlarımızın Cleveland Clinic’teki 
laboratuvarlarından hiç bir farkı yok hatta fazlası 
var. Bunu da ordayken kendi donanımım sayesinde 
açıkça görmüş oldum. Dolayısıyla, kendimi daha 
fazla geliştirebilme fırsatı sanıldığı gibi denizaşırı 
ülkelerde değil vatanımda, kendi laboratuvarım-
daymış. Ben tasımı tarağımı toplayıp 6 ay sonra 
tekrar yuvama büyük bir mutlulukla döndüm.

Beni her zaman destekleyen hocalarım, ailem ve 
arkadaşlarım duyduğum bu gururu paylaşıyorlar 
biliyorum. Onlara beni hep destekledikleri için çok 
teşekkür ediyorum. Evet, bu bir Amerika macerası 
ama en önemlisi benim kendimi bulma ve Türki-
ye’de yapılan bilime saygı duyma hikayem.

Bir gün herkesin kendini bulması dileğiyle..
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