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Editor'den
Bahara Merhaba...

KHB'nin 18. sayisiyla hepinize tekrar merhaba.

Kok hiicre diinyasi her zaman oldugu gibi hiz kes-
meden yoluna devam ediyor. Ancak Glkemizdeki
laboratuvarlarda durum biraz farkli. Aldigim izle-
nimler eskiye gore calismalarin daha yavas ilerledigi
ve ancak eskiden yapilan deneylerin tekrarlandigi
sekilde. Yeni fon bagvurulari yapiliyor, ancak yanit
almak cok uzun zamana yayiliyor. Bunlarin yani

sira bazi fonlayici kurumlar projeleri stirdiiremiyor.
Bunun bir nedeni de son dénemde 6zellikle déviz
kurlarinda meydana gelen hizl artig, kuskusuz.

Tim bunlara ragmen, hala yapacak ¢ok isimiz var.
Bu sayida sizler i¢in son gelismeleri derledik. Bio.
Ceren Mungan Cell'de yayinlanan insan-domuz
kimerasini haber olarak 6zetledi. Uzm. Dr. Ferda
Topal Celikkan Dr. J. Wells ve ekibinin mide orga-

Haberler

insan Kok Hiicresi
Tasityan Domuz
Embriyosu Uretildi...

insan ve domuz hiicrelerinin bilesimiyle bir domuz
embriyosunun elde edilmesi, bilim diinyasinda
etik tartismalara yol acacagi diistinilmekte. Hem
ABD'de hem de diger tim bati tlkelerinde insan
ve hayvanin karisiminda bir kimera meydana
getirmek yasa disi sayiliyor. Fakat bilim insanlarinin
amaci karma canlilar tiretmek degil, s6z konusu
organ bagisi bekleyen hasta insanlari saghgina
kavusturmak. Ozellikle kalp ve bébrek gibi organ-
larda bekleme siiresinin uzamasi hastalar icin riskli
bir durum olustururken hastanin yabanci organi
reddetmesi de diger dnemli bir sorun. Kaliforniya
Salk Biyoloji Arastirmalari Enstitlist arastirmacilari-
nin insan ve domuz hiicreleriyle Urettikleri domuz
embriyolari az sayida insan hiicrelerinden olusuyor.
Cell dergisinde yayinlanan calismaya gore embri-
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noidlerine iliskin son makalesini derledi. Bio. irem
inang bir siiredir bilim diinyasinin ilgisini ceken
Zika virGsiinuin insan gelisiminde hangi asamayi
etkiledigini ortaya koyan calismalardan birisini
derledi. A.B.D.nin yeni baskaninin goreve basla-
masindan ¢ok kisa siire sonra aldigi bir dizi karara
tdm bilim diinyasi gibi kék hiicre bilim insanlari

da tepki gosterdi. Bunun bir 6rnegdi olarak ISSCR'in
baskani Dr. Sally Temple'in yazisine yer verdik. Dr.
Duru Aras S. Yamanaka'nin The New York Times
gazetesine verdigi muilakati 6zetledi. Ardindan ben
kok hiicre uygulamalarinda nereye gelindigine
iliskin bir editoryal kaleme aldim. Prof. Dr. Ozgiir
Cnar son ¢alismalarinin kisa dykisini KHB okuyu-
culariyla paylasti.

Tim sayilarimizda oldugu gibi son olarak Kongre,
Sempozyum ve Kurs duyurulari ve Ayin Fotogra-
fi'na yer aliyor.

19. sayida bulusuncaya kadar hosca kalin...
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yon icindeki insan hiicresi orani ylizde 0,001 [Cell
168, 473-486, 2017]. insandan alinan kok hiicreler
cok gen¢ domuz embriyolarina verildikten sonra
embriyolar, disi domuzlara aktarilmis. Burada kalp
ve karacigerin 6ncli dokulari gelismis ve gelisime
3-4 hafta sonra son verilmis. Arastirmacilarindan
Juan Carlos Izpisua Belmonte ilk kez insan hiicre-
lerinin bir hayvanda yasayabilecegini kanitladikla-
rini belirtmekte ve bu calismadan 6nce etik agidan
cok tartismali olan bu kombinasyonu Cripr/Cas9
tekniginin yardimiyla genleri degistirilmis farelerde
ve sicanlarda denemis. Ornegin sicanin pankreasini
olusturan genler kesilip fare embriyonuna aktari-
linca, organ burada sican dokusunun yardimiyla
gelismis. Arastirmacilarin, fare ile sicanin, insan ile
domuza kiyasla, birbirine cok daha yakin olduklari
icin fare ve sican karisimi kimeranin daha ileri
gelisme evresine kadar erismesine ragmen insana
ait kok hiicrelerin domuza aktarilmasi o kadar kolay
olmamis. 2000 karma hiicre kiimesinden sadece
180'i anne domuzun karninda gelismis.

Ceren Mungan

Doku Miihendislig

Laboratuvarda Mide
Mukozasinin Gelistiril-
mesi, Arastirmalar i¢in
Yepyeni Kapilar Araliyor.

Bilim insanlari islevsel bir mide mukozasi Uretebil-
mek icin pluripotent kok hiicreleri kullanmakta.
Cincinnati Cocuk Hastanesi Tip Merkezinde calisan
arastirmacilar hormon ireten bir bélge olan mide-
nin antrumunu gelistirdikten iki yil sonra korpus/
fundus bolgesinde bulunan hiicreleri olusturdu.
insan midesinin her iki bélimiinin gelistirilebi-
lecegini ortaya koyan bu son bulusla birlikte yeni
tedavileri modellemek, insan gelisimi ve saghgini
anlamak daha kolay hale gelmekte.

Hastanenin kok hiicre merkezi yoneticisi ve arastir-
macisi olan Dr.
James M. Wells
mide mukoza-
sini gelistirerek
bu dokularin
fizyolojik olarak
nasil etkilesime
girdigini, enfek-
siyona, yaralan-
maya ve farma-
kolojik tedaviye
nasil yanitlar
verdigini anla-
manin mimkiin
oldugunu,
bunun yaninda
mide hastalikla-
rinin Amerika'da
milyonlarca
insani etkiledi-
gini ve mide kanserinin kanser élimlerinde t¢linci
sirada geldigini ifade etmekte. Wells'in basinda
oldugu ekibin Nature dergisinin 4 Ocak 2017'de
yayinlanan makalesinde [Nature 541: 182-187, 20171]
gastrointestinal sistem hastaliklarinin sebeplerini
ve tedavilerini anlamak i¢in; insan viicudunda
herhangi bir hiicreye farklilasabilen pluripotent kok
hicreleri mide ve bagirsak mukozasi gelistirmede
kullandiklari aktarilmakta. Ayni ekip 2014 yilinda
tarihinde Nature dergisinde enterik sinir sistemi ice-
ren, besinleri absorbe edebilen ve gidalarin ileriye
iletilmesini saglayan peristaltizm hareketleri géste-
rebilen islevsel bagirsak dokusunun gelistirildigini
ortaya koyan bir calisma sundular [Nature 516,

Antrum Organoidleri
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Ferda Topal Celikkan

400-404, 2014]. Arastirmacilarin son ¢alismalarda
anlamaya calistigi ana konu; midenin embriyonik
stire¢ boyunca nasil normal olarak gelistigine iliskin
temel bilgilerimizin eksikliginden kaynaklaniyor.
Dr. Wells midenin embriyonik olarak nasil olustugu
ortaya konana kadar kiiltlr ortaminda s6z konusu
dokuyu gelistiremediklerini ifade etmekte.

Arastirmacilar midenin embriyonik gelisiminin
temelindeki genetigi gostermede fare modelle-
melerini kullanmakta. Fare embriyosunda midenin
korpus/fundus bélgesinin gelisimini yonlendiren
en temel mekanizmanin WNT/-katenin yolagi
oldugu yapilan calismalarla gosterilmekte. S6z
konusu gelismeden sonra, calisma ekibi bu yolagi
kullanarak insan midesi organoidlerini olusturmayi
baslatmis. Ayrica, fundusun énemli hiicre tiplerinin
gelisiminde rol oynayan diger molekdiler sinyal
yolaklarini da tanimlamiglar. Bu hiicrelerin basinda
pepsin salgilayan esas hiicreler ile hidroklorik
asit ve intrinsik faktor salgilayan ve B12 vitamini
emiliminde gorev
alan pariyetal huicreler
gelmekte. Dr. Wells
kok hiicrelerden mide
fundusunun gelisim
stirecinin kultr or-
taminda yaklasik
alti hafta stirdtgiini
belirmekte. Arastir-
macilar bundan sonra
doku mihendisliginin
yardimiyla gelistirilmis
organoidleri farelere
naklederek insanda
mide hastaliklarinin
modellemesini ¢a-
lismayi planlamakta.
Cincinnati Universi-
tesinden Prof. Dr.
Wells ve Dog. Dr. Yana
Zavros bu organoidlerin mide ulserlerine sebep
olan ve mide kanser gelisiminde biydk risk faktori
olan Helicobacter pylori ile enfekte olduktan sonra
nasil yanit verecegini arastirmak istediklerini ifade
etmekte.

Fundus Organoidleri

Mide organoidleri bagirsak organoidleriyle biraraya
getirildiginde gastrointestinal sistemi etkileyen tibbi
durumlari arastirmanin yani sira viicudun sindirimi
ve besin alimini nasil kontrol ettigini ortaya koymak
icin de kullanilabilir. Bu tibbi durumlarin icerisinde
motilite bozukluklari, inflamatuvar hastaliklar, ilag
emilimi ve yararli mikroorganizmalar (probiyotikler)
kadar zararl olanlari da incelemek yer almakta.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28129541
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28129541
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28052057
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25363776
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25363776
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Kok Hiicre Biya

Zika Virusiiyle Ortaya
Cikan Mikrosefalinin
Hiicresel Mekanizmasi
Aydinlatihiyor...

Son yillarda Amerika’daki ortaya ¢ikan Zika virtisu
(ZIKV) salgini, yenidoganlarda mikrosefaliyle ilgili
olgularin ani bir artisina neden olmus ve enfekte
hamile kadinlarin amniyon sivilarinda ZIKV belir-
lenmistir. ZIKV ile nérogelisim defektleri arasinda
baglanti kurulmasina ragmen, altta yatan meka-
nizma heniiz pek anlasilamamisti. Buradan yola
cikan Almanya, italya ve Finlandiya’li bilim insanlari
26 Ocak 2017 tarihli Cell Stem Cell dergisinde
Son Dénem Zika Viriis izolatlar insan Beyni
Organoidlerinde Néral
Progenitorlerin Erken
Farklilasmasini Uyarir

Enfekte olmayan
beyin organoidi

frem inang

test edildiginde enfeksiyon sonrasi 4. glinde
ZIKV-AF, ZIKV-AS/AM’ye gore farklilasmayi daha

az uyardigi belirlenmistir. NPH'nin TUJ1* ndronlara
farklilasmasini ZIKV-AS/AM'nin daha yuksek siklikta
uyardigi gortlmustar.

ZIKV enfeksiyonu sonucunda mikrosefaliyle
iliskilendirilebilecek bazi sentrozom proteinlerinin
azaldigini belirleyen arastirmacilar, elektron
mikroskop analizlerinde, ana sentriyollerin distal
uclarinin uzantilardan yoksun oldugunu ve tcli
mikrotlbullslerden birinin eksik oldugunu ortaya
koymuslardir.

Gabriel ve ark. beyin organoidleri Gizerinde yaptik-
lari calismada da ZIKV-AS/AM’nin ventrikiler zon'da
cogalmakta olan apikal progenitorleri hedef aldidi
izlenirken ZIKV-AF'nin organoidin ylizeyine yakin
olan hiicrelerde yerlestigi
belirtiimekte. Ayrica kont-
rol grubundaki enfeksiyon
olmayan organoidler 3 mm

ZIKV-enfeksiyonlu
beyin organoidi

baslikli calismalarini yayin-
ladilar [Cell Stem Cell 20,
1-10, 2017]. Bu calismada;
son donemde izole edilen
Amerikan (FB-GWUH-2016)
(ZIKV-AM) ve Asya (H/
PF/2013) (ZIKV-AS) suslari
ile 1947'de izole edilen
Afrika MR766 (ZIKV-AF)
susunun iki farkh uyarilmis
pluripotent (uPK) kok
hiicre hatti kullanilarak
olusturulan iki boyutlu
noron kultlrlerinde ve

¢ boyutlu beyin orga-
noidleri Gzerindeki etkileri
incelenmistir.

Kortikal
plak

Ventriktler
Zon

Kendini yenileyen, multipotent 6zellikli ve
gelismekte olan beyinde bircok hiicre tipini olus-
turabilen noéral progenitor hiicreler (NPH), néron
kalturlerinde gelistirilip ZIKV suslariyla enfekte
edildikten sonra hiicre icindeki virlis partiktlleri
elektron mikroskobunda aktin filamanlarinin,
sentriyollerin ve mikrottibuiluslerin yakininda,
yaklasik 60 nm ¢apinda elektron yogun kireler
olarak gézlenmistir. ZIKV enfeksiyonunun NPH'nin
proliferasyonunu azalttigi; bunu yani sira NPH'nin
ndrona farkhlasmasini tetikleyip tetiklemedigini

capa kadar ulasabilirken
ZIKV enfeksiyonlu orga-
noidlerin blylmesinde
azalma oldugu da ifade
edilmekte.

ilging olarak, ZIKV-AS/AM
tarafindan hedeflenen
ventrikililer zonda ¢ogalan
NPH'nin daha az oranda
Olme egiliminde oldugu
ortaya konmasina ragmen
ventrikiler zon disinda,
TUJT* néronlarin biriktigi
alanlarda TUNEL" apopito-
tik hiicreler saptanmistir. Bu
durum, ZIKV'nin, primitif kortikal plagi olusturmak
Uzere ventrikiler zondan ¢ikan farklilasmis néron-
larin 6limiind uyarabilecegi seklinde yorumlan-
makta. ZIKV-AS/AM ile enfekte olan organoidlerin,
enfekte olmayan organoidlere kiyasla daha ince
ventrikller zon sergiledigi izlenmekte. Bunun
nedeninse NPH'nin erken farklilasmasiyla kayba
ugradigi seklinde yorumlanmakta. Bu etkinin
ZIKV'ye 6zgii olup olmadigini degerlendirmek icin
organoidler LCMV-WE (Lenfositik Choriomeningitis
Viris susu olan WE) ile enfekte edildiginde organo-
idin bliyimesinde ve ventrikiler zon kaliniginda

& Cell Stem Cell, 2017

azalma gorilmemesi, bu 6zelligin ZIKV enfeksiyo-
nuna 6zgl oldugunu gdstermekte.

ZIKV suglari tarafindan uyarilan NPH farklilasmasi-
nin kinetiklerini incelemek icin ventrikller zonun
fosfo-vimentin* apikal néral progenitérlerinin
béltinme eksenleri analiz edilmis; enfeksiyondan
sonraki 5. glinde kontrol gruplarinda yatay boliin-
me ekseni izlenirken ZIKV enfeksiyonlu organoid-
lerde dikey boliinme ekseni izlenmistir. Bu duru-
mun, erken farklilagmayla birlikte progenitorlerin
tlikenmesine neden olabilecedi ve bunun ZIKV ile
enfekte olan organoidlerdeki toplam mitotik apikal
progenitorlerin azalmasiyla paralellik gosterdigi
belirtilmekte. Bu bulgularin bozulmus sentrozom

islevinin neden oldugu erken farklilagmayla uyumlu
oldugu ifade edilmekte.

Sonug olarak; bu calismada son zamanlardaki ZIKV
suslarinin neden oldugu salginin ventrikiil zon-
daki apikal progenitérleri hedefledigi; sentrozom
proteinlerinin yapi ve islevlerinin bozulmasiyla
iliskili olarak noral progenitorlerin erken farklhlas-
masina; progenitor tiilkenmesine; ventrikiler zonun
diizeninin ve nérogenezin bozulmasi sonucunda
kortikal incelmeye yol actigi ortaya konmustur.

Bu degisikliklerin ZIKV ile iliskili mikrosefaliyi
yakindan animsattigi, bu calismada kullanilan yeni
suslarin neden oldugu enfeksiyon sirecinin ve
hiicresel sonuglarinin ZIKA MR766'dan farkli oldugu
belirlenmistir.

-rler

ISSCR Bagkani Dr. Sally
Temple'in A.B.D. Baska-
ni D. Trump’in 29 Ocak
2017’de Sinirlarini Belli
Ulkelere Kapatma Kara-
rina Yaniti Gecikmed.i.

Uluslararasi Kok Hiicre Arastirmalari Dernedi’nin
(ISSCR) su anki bagkani olan sinirbilimci Dr. Sally
Temple tim Uyelere gonderilen mesaj aynen soyle;

ISSCR’nin, uluslararasi toplulugun bilim alaninda
ilerleme kaydetmek icin sinir 6tesi seyahat
kabiliyetini destekledigini, tesvik ettigini ve
savundugunun altini cizmek igin yaziyorum. iran,
Irak, Suriye, Sudan, Yemen, Libya ve Somali’deki
tiim vatandaglarimiz icin 90 giin boyunca vize ve
diger gocmenlik yardimlarinin askiya almasini
talep eden ABD’deki son Yonetim Diizeni'ne
kesinlikle karsi ¢ikiyoruz. ISSCR, diinya genelin-
deki bilim toplulugunda baskalari ile birlikte bu
yiiriitme kararinin bilimsel girisim iizerindeki
etkileri konusunda derin endise duyuyor. Bilimsel
bulusun gercekten kiiresel dogasi, arastirmaci-
larin bilimsel toplantilara katilmalarini, isbirligi
yapmalarini ve diinyanin cesitli yerlerindeki
laboratuvarlarda calisabilmelerini kritik hale
getirmektedir. Her diizeydeki ve her iilkedeki
ogrenciler, post-doc’lar ve arastirmacilar, insan

Alp Can

saghiginin anlasilmasi ve hastaliklarin tedavisi
icin terapilerin gelistirilmesi icin ayrilmaz bir
aractir. ISSCR bu konudaki sesini duyuracak
ve yasadga karsi bir bildiri hazirlamis ve diinya
toplumunun bilimi ilerletmek icin kritik 6nem
tasiyan, cesitli, kiiresel bir is giiciinii desteklemis-
tir. Bu 6nemli mesaji ABD icindeki ve disindaki
izleyicilerle paylasacagiz ve ABD yonetiminden
seyahat hakkindaki bu kisitlayici yasagi tekrar
diisiinmelerini istedik. Diisiinceleriniz veya ek
endiseleriniz varsa, liitfen isscr@isscr.org ile
iletisime gecin. Dogrudan yasaklardan etkilenen
diger bilim adamlarimiz icin giiglii destek ve
dayanismamizi ifade etmek ve elimizden gelen
her seyi yapabilmek icin 4000 kisilik giiclii bir
topluluk olarak birlikte ¢alistigimizdan emin
olmak istiyoruz. Saygilarimla;

Sally Temple, ISSCR Baskani
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Bu sayiya katkida bulunanlar; (yazilarin gelis sirasina gére)

Dr. Duru Aras (Ankara Universitesi)

Dr. irem inan¢ (Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji -
Embriyoloji A.D.)

Uzm. Dr. Ferda Topal Celikkan (Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi, Histoloji - Embriyoloji A.D.)

Bio. Ceren Mungan (Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,
Histoloji - Embriyoloji A.D.)

Prof.Dr. Ozgiir Cinar (Ankara Universitesi Tip Fakiltesi,
Histoloji - Embriyoloji A.D.)
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Yavas Ama Emin
Adimlarla Kok Hiicre
Devrimi Yolda!

2006 yilinda Science Dergisinde yayonlandiktan sonra
10 yilda beklenenin ¢ok lizerinde bilimsel etkisi olan
uyarilmis pluripotent k6k (uPK) hiicre teknolojisinin
6nctisti olan ve bu bulusuyla 2012 Nobel Tip ve Fizyo-
loji Odiiliine layik gériilen Dr. Shinya Yamanaka'nin
The New York Times gazetesinin bilim alani muhabir-
lerinden Wallace Ravven’e verdigi ve 16 Ocak 2017
tarihinde yayinlanan réportajini sizler icin derledik.

2001 yilinda Baskan George W. Bush preimplantasyon
insan embriyolarinin kék hticre kaynadi olarak
kullanilmasini yasaklayan bir kararname imzaladi.

Bu karar arastirmalan durdurdu ve bilim insanlarinin
cesaretini kirdi. 5 yil sonra, Kyoto Universitesi'nden
Shinya Yamanaka ve lisansiistii dgrencisi Kazutoshi
Takahashi, herhangi bir eriskin hiicresinin yeniden
programlanabilecegini gosterdi ve kék hicre diinya-
sina yeni bir soluk getirdi. Bu teknikle séz gelimi bir
deri hiicresi “pluripotent” evreye geri dondiirtilebiliyor,
tstelik buradan herhangi bir hiicre tiiriine, 6rnegin
kalp kast hiicresine veya nérona déntisebiliyor.

Bilim diinyasinda ¢idir agan bu gelisme embriyonik
kok hiicre tartismalarina son noktayi koyarken
arastirmacilara da sinirsiz bir kbk hiicre kaynagi
sundu. Dr. Yamanaka 2012 yilinda bugdiin uyariimis
pluripotent kék hiicreler veya uPK hiicreleri olarak da
bilinen eriskin hticreleri yeniden programlama tekno-
lojisiyle Fizyoloji ve Tip Nobel Odiilii'niin sahibi oldu.
Yine de yeni kék hticre tedavileri halen tam olarak
uygulanamiyor.

Dr. Yamanaka Kyoto Universitesi uPK Hiicreleri Arastir-
ma ve Uygulama Merkezinin baskani; ayni zamanda
California Universitesine bagl Gladstone Enstitiisiinde
kti¢lik bir arastirma laboratuvarinin da yéneticisi. Dr.
Yamanaka’nin ekibi burada pluripotensi ve “yeniden
programlama”nin altinda yatan molekdiiler mekaniz-
malarn arastiriyor. Dr. Yamanaka'yla San Francisco’a
gortistiim, iste oldukg¢a uzun siiren réportajin 6zeti.

Son 20 yildir kok hiicrelerin birden ¢ok hastalik

icin yeni ve etkili tedavilere olanak saglayacagi-
na iligkin giiglii bir inanis var. Su an, kesfinizden
10 yil sonra, ne gibi yeni tedaviler gelistirildi?

Hala gelisimin erken dénemlerindeyiz. 2014 yilinda,
Riken Enstittisi Gelisim Biyolojisi Laboratuvarlarindan
Dr. Masayo Takahashi ve meslektaslari makula

dejenerasyonunun uPK hticreleriyle tedavisinde
oldukga basarili oldular. 70 yasinda bir hastadan deri
hiicrelerini aldilar ve bu hiicrelerden uPK hiicreleri
elde ettiler. Daha sonra bu hticreleri normal gelisim
yolagina sokarak eriskin retinal hiicrelere farklandir-
dilar. Elde edilen hiicreler hastanin retinasina enjekte
edildi ve sonug bliyiik bir basari. Hasta artik cok daha
iyi gortiyor.

Kac hasta daha tedavi edildi?

Duru Aras

ikinci hastaya nakilden énce hastanin uPK hiicrele-
rinin genomik sekansini
inceledik ve hiicrelerde bir
mutasyona rastladik. Bu
ylizden devam etmedik.
Pluripotent kék hiicreler
hizli ve sonsuz sayida
cogalma yetisine sahip. Bu
iki yiizii keskin bir bigak. Bir-
den ¢ok hiicre déngdistin-
den sonra mutasyon riski
artiyor. Bu mutasyonlar
kanseri tetikleyen onkogen-
lerde de gerceklesebilir.

Yani bu tedaviler
duraklatildi?

Evet. Bagiscilardan alinan
allojeneik kék hticre

hatlan gelistiriyoruz. Hiic-
reler hastanin kendisine ait
olmayacak, bunun yerine
hastaya uyumlu hticreler
nakledilecek. Ornek
vermek gerekirse hastaya
uyumlu kan gruplariyla kan
transfiizyonu yapilabilmesi gibi. Bu asamada kansere
neden olan mutasyonlar icermediginden emin olmak
i¢in kék hiicre genomlarinda dizi analizi de dahil son
derece titiz kalite testleri uyguluyoruz. Bu kék hiicre-
lerden gelistirilen eriskin retina hiicrelerinin normal
retina hiicreleri gibi davranip davranmadigini kontrol
ediyoruz. Ardindan bu hiicreler fare veya sicanlara
enjekte ediliyor ve glivenli oldugundan emin olmak
i¢in bir yil stireyle izleniyor.

Bu, kok hiicre tedavilerinin baslangigta toplu-
ma anlatildigi halinden oldukga farkh! Hastanin
kendi kok hiicreleri kullanilarak kisisellestiril-
mis ilaglar gelistirilecek ve doku uyumu sorunu
ortadan kalkacakti.

Evet ama, her bir hasta i¢in olduk¢a pahali ve
zaman alan ayrintili dizi analizi ve hayvan deneyleri
yurlitmenin gercekci olmadigini farkettik.

Pekala, Japon niifusunun tamamiyla uyumlu
olabilmesi icin kag hiicre hattina ihtiyag var?

O kadar cok dedil. Tek bir hiicre hatti Japon halkinin
%17’sinde ise yarayacaktir. Yaklasik 100 hlicre hattinin
Japonya‘da 100 milyon insanin gereksinimini karila-
yabilecegini dngériiyoruz.

Ya ¢ok daha cesitli olan ABD niifusu i¢in?

Yaklasik 200 hiicre hatti yeterli olacaktir.

Sizce kok hiicrelerleilgili
verilen s6zler abartilmig
miydi?

Bazi agilardan evet, abartil-
di. Ornegin, hiicre tedavisi
uygulanabilecek potansiyel
hastalik sayisi sinirli, yak-
lasik 10 civarinda. Bunlar
Parkinson hastaligi, retina
ve kornea hastaliklari, kalp
ve karaciger yetmezligi,
diyabet ve belki omurilik
hasari, eklem hastaliklar

ve bazi kan hastaliklari
olarak siralanabilir. insanda
hastalik sayisi ¢cok fazla. Kag
tane bilmiyorum. Kék hiicre
tedavileriyle yalniz kii¢iik
bir hasta grubuna yardim
edebiliriz.

Neden bu kadar az?

Viicudumuzda 200°den
fazla hticre tipi var. Séziinii ettigim hastaliklar yalniz
tek tip bir hiicrenin islevinin kaybina bagl olarak
ortaya cikiyor. Ornegin Parkinson hastali§i dopamin
salgilayan oldukga dzellesmis beyin hiicrelerinin
islevini yitirmesiyle ortaya cikiyor. Kalp yetmezligi'nde
kardiyak hiicreler zarar gériiyor. iste anahtar burada.
Kbk hticrelerden bu tek tip hiicreyi lretebilir ve ¢ogal-
tabiliriz, bu hiicreleri hastaya naklederek yasamlarini
kurtarabiliriz. Ancak birden fazla hiicre tipinin islevini
yitirdigi veya zarar gordiigii pek ¢cok hastalikta kék
hiicre tedavisi uygulanamaz.

Soziinii ettiginiz hastaliklarla ilgili bizi ne gibi
gelismeler bekliyor?

Oniimiizdeki on yilda bu hastaliklarla ilgili pek cok
klinik calisma ydirtittilecegini dngérebilirim.

Oyleyse kesfiniz “embriyonik kok hiicrelerle
gerceklestirilebilecek tiim potansiyel tedavile-
rin yerini ald1” diyemeyiz.

Farkli uygulamalar farkli kosullar altinda daha iyi
calisir.

Pekala; ya eriskin hiicreleri yeniden programla-
mada gelistirilen son teknoloji ne kadar 6nem-
1i? Eriskin hiicreleri kok hiicre evresine degil de
hiicrelere kaynaklik eden dokuya 6zgii evreye
kadar geri dondiirmekten s6z ediyorum.

S6zlindi ettiginiz teknoloji dorgdudan hiicresel
programlama olarak adlandiriliyor ve s6z gelimi yash
bir hastanin dizindeki tiim kikirdak dedistirilecekse,
evet bu yaklasim uPK hticrelerinden daha iyi sonug
verebilir. Ancak dizin yalniz ufak bir bélgesinin tedavi
edilecegi geng bir hastada uPK hiicreleri muhtemelen
daha iyi bir secim olur. uPK hiicrelerinden iyi kalitede
kikirdak tiretebilir ve saf kikirdadi kiiciik bir bélgeye
enjekte edebiliriz.

Kok hiicre tedavilerinin gelecegi hakkinda en
biiyiik endiseleriniz neler?

Bence artik bilim etik tartismalarin cok uzaginda bir
noktaya geldi. uPK hticrelerini yapmayi basardigi-
mizda, artik kék hticre hatti yapmak icin embriyolari
kullanmak zorunda degiliz, etik kaygilari ortadan
kaldirdik diye diisiinm(istik.

Kisa bir stire sonra aslinda yeni etik kaygilar yaratti-
gimizi farkettik. insan kaynakli uPK hiicrelerini emb-
riyolara enjekte ederek domuzlarda insan pankreasi
veya karacigeri olusturabiliyoruz. Bunun ne kadari
gercekten yapilabilir? Bu ¢cok tartismali bir konu. Bu
tedaviler binlerce insana yardim edebilir. Bu yiizden
etik konularda fikir birligine varilmasi son derece
6nemli.

Tanimladiginiz 10 civarinda hastaligin kék
hiicrelerle tedavi edilebilmesi icin ne gerekli?

Zaman ve para.

Babamin kiiglik bir fabrikasi vardi. Ben ortaokulday-
ken fabrikada bacagini yaraladi. Kan transfiizyonuna
ihtiya¢ duyuldu ve babam hepatit C oldu. 1989'da
babami kaybettik. Bundan iki yil 6nce, bilim adamlari
oldukga etkili bir tedavi gelistirdi. Bugtin elimizde
hepatit Cigin bir hap var. 3 ayda viriis yok oluyor -
miikemmel. Ama bu noktaya gelmemiz 25 yil siirdi.
iPS hticreleri yalniz 10 yasinda. Arastirmalar zaman
alir. Herkesin anlamasi gereken bu.
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Hiicresel Tedavi ve tif Tip

Laboratuvardan Klinige
Kok Hiicre Tedavilerinde
Neredeyiz?

GUnUmuzde kok hicrelerin hemen her hastaliga
care olabilecegine iliskin bilgi ve reklam bombar-
dimani altindayiz. Kendimizi bu hastaliklardan
birisinden mustarip bir kisinin yerine koyacak
olursak, bu tur bilgilerin hasta kisilerde nasil bir
Umit/Umitsizlik ortaya cikarabilecegini daha iyi
anlamis oluruz. Dogru kaynaklarin neler oldugunun
ayirdina varmak siradan insanin isi olmamahdir.
Oncelikle sunu cok iyi anlamak gerekiyor ki, her
bireyde her hastaligin tedavisinde basarili olabi-
lecek tek bir kok hiicre tipi yoktur. Dolayisiyla
kok hicre girisimlerinin sonuclarini genellemek
son derece yaniltici olacaktir. Bazi klinik durum-
larda (6rn: 16semilerde hematopoetik kok hiicre
nakli, yaniklarda epidermis kdk hiicreleri gibi)

kok hiicre tedavileri neredeyse rutin uygulanir ve
yuksek oranda basarili olurken, bir¢ok kék hiicre
uygulamasi heniiz deneysel asamadadir (faz 1/2)
ve diger tedavi girisimlerine oranla henliz somut
katkisi belirlenmemistir. Cok sayida basarili hayvan
deneyi sonuclari (gerek kiiclik deney hayvanlarinda
gerekse biyik hayvanlarda) cogu zaman insanda
da tedavi basarisi gibi algilanmaktadir.

Yanitlanmasi beklenen cok sayida bilimsel soru
bulunmakta; (i) kdk hiicreler hangi kosullarda
kullanilmali, (ii) nereden elde edilmeli (kisinin
kendisi, akraba, akraba disi yari uyumlu kisi, iliskisiz
kisiler, hlicre bankalari), (iii) hangi kaynaktan elde
edilmeli (embriyonik, fotal, yenidogan, eriskin), (iv)
hangi viicut bolgesinden alinmali (kemik iligi, kan,
yag dokusu, diger), (v) uygulamada en uygun yol
ne olmali (dokuya, kana, viicut bosluklarina), (vi)
nakledildiginde boélgesel veya sistemik olarak ne tiir
yan/toksik etkiler ortaya cikarabilirler.

Bugtine dek elde edilen bulgular belli bir klinik
durumda kullaniimasi gereken kdk hiicrenin belir-
lenmesi ve bunun laboratuvarda ¢ogaltiimasinin
tek basina yeterli olmadigini gostermekte. Tedavi
girisiminin genel uygulamadan ¢ok hastaliga ve
hatta hastaya 6zgii olmasi gerekiyor. Kok hiicre

Alp Can i" i
tedavileri, yakin zamana kadar bildigimizin tersine
cok daha heterojen bir 6zellik gostermekte. Lokal
doku hasarlarinda kok hiicre uygulamasinin “kay-
bolanin yerine konmasi” seklinde olmasi beklenir.
Bu tur durumlarda, 6zellesmeye baslamis olan
oncul hiicrelerin sinirli farklilasma yetileri sayesinde
parankim icine verilmesiyle hedeflenen hiicrenin
yerini almasi “basari” olarak kabul edilmektedir. Bu-
na karsin; bir cok odadi ilgilendiren, cerrahi sansinin
olmadigi veya cok riskli oldugu durumlarda kan
yolunu kullanmak s6z konusu olabilir; ancak bu tir
girisimlerin cogu heniliz deneysel asamadadir.

Kok hiicrelerle yapilan tedavi girisimlerinde heniiz
tam olarak bilinmeyen bir diger unsur da hiicrenin
etki mekanizmasidir. Transdiferansiyasyon (0teye
farklilasma) olarak isimlendirilen, yani bir hlicrenin
bir baska hiicreye déntismesinin yani sira kok
hucrelerin nakledildigi dokuda bir dizi koruyucu
molekiil salgiladiklar ve etkilerini bu yolla goster-
dikleri bilinmekte. Gorgii tanigi etkisi de denen
bu etki, cevre faktorleri tarafindan yonetilmekte ve
dogal olarak tedavi yanitlari kisiden kisiye degis-
mekte. Bu durum da tedavide plastisite kavramini
glindeme getirmekte ve transdiferansiyasyon etkisi
g0z ardi edilmekte. Literatlirde bunun bircok drne-
gini gérmek olasi; noral 6ncli hiicrelerin ve pank-
reasin adacik hiicrelerinin bobrek kapsili altina
yerlestirilmesiyle néroblastoma benzeri timdérlerin
gelismesi; kok hiicre faktorini asiri ifade eden
mezenkimal kok hiicrelerin kalbe enjekte edilme-
siyle g6gus duvarinda sarkoma gelismesi; lupus
nefriti olan bir hastaya otolog CD34" hiicrelerin
nakliyle anjiyoproliferatif lezyonlarin ortaya ¢ikmasi
gibi. Bu nedenle, heniiz bircok bilinmeyenin oldugu
bir donemdeyiz. Cok sayida faz 1 ve faz 2 tedavi
denemeleri yuratiulmekte. Ancak kok hiicre tedavi
merkezi adiyla acilan ve genellikle kati kalite
kontrollerinden uzak bir dizi deneme asamasindaki
girisimin standart tedavi ydntemiymis gibi sunul-
dugu yerler insanhigin bekledigi gercekgi basariyi
karsilayamamakta. Cogunlukla kar amaciyla ¢alisan
bu tlr merkezlerin yani sira ulusal fonlarin destegini
alan, bagimsiz komisyonlarca denetlenen tedavi
denemelerinin her hangi bir kar etme kaygisi
olmaksizin olgu sayisinin yiiksek olacagi kliniklerin
aclimasi saglanmalidir. Kuskusuz bu tir ilerlemeler
birkac yil degil birkag onyil alacaktir.

Ureme Hiicreleri

Kizartma ve Kavurmalar-
dan Nasil Zehirleniyoruz?
Uzun Bir Calismanin

Kisa Oykiisii...

PLoS One dergisinin 2017 yili Subat sayisinda
yayinlanan “In vivo acrylamide exposure may cause
severe toxicity to mouse oocytes through its metabo-
lite glycidamide (In vivo olarak uygulanan akrilamid,
onun metaboliti olan glycidamide araciligiyla fare
oositlerinde ciddi toksisiteye neden olabilir)” [Aras
D ve ark., PLos One 20171 baslikli calismamizi sizlere
tanitmak isterim. Kizarmis ekmekten kahveye,
kavrulmus cerezlerden patates kizartmasina kadar
pek cok gidada yuksek sicakliga bagli yan triin
olarak ortaya cikan akrilamid’in disi Greme hiicre-
leri olan ovositler tizerine etkilerini ele aldigimiz bu
calismanin bilimselligi
kadar ortaya cikisinin
dailging bir yani var.

insan saghigini tehdit
eden kimyasallarin
Ureme sistemi hiicre-
leri Gizerine etkilerini
konu alan ve son 20
yila yayilan calisma-
larimiz kapsaminda
son olarak, atik sularin
uzaklastirilmasinda,
kagit endustrisinde,
madencilikte, tekstil ve kozmetik sanayinde ve
bilimsel calismalar icin laboratuvarlarda kullanilan,
Ote yandan, 120 °C ve Uizeri sicakliklarda pisen pro-
tein ve karbonhidrat iceren gidalarda, kavrulmus
badem, findik, kizarmis patates, biskiivi ve kahvede
bir yan Urtin olarak agiga ¢ikan akrilamidin ovositler
izerine etkilerini arastirma fikri, bilimsel bir kong-
reye katilmak icin gitmis oldugum Amerika Birlesik
Devletlerinin California eyaletinde kahve almak

icin girmis oldugum bir kahve saticisinda dikkatimi
ceken bir uyar da akrilamidin 6zellikle kanser yapici
etkilerinden s6z ediyordu ve potansiyel riskinin alti
ciziyordu. Yurda donis sonrasi ekibimizle konuyu
masaya yatirmamiz lizerine dogdu.

Ozgiir Cinar

Yaptigimiz literaturr arastirmasinda akrilamidin
Ureme sistemiyle iliskili olarak testis ve sperm hiic-
releri Gizerine olan toksik etkileri ele alinmis olmakla
birlikte; bizim calisma alanimiz olan ovositlerin
gelisme dinamikleri Gzerine etkisi hi¢ ele alinmamis
ve yapilan calismalarda bu konudaki gereksinim
vurgulanmaktaydi. Gerekli etik onaylarin alinmasin-
dan sonra maddi destek saglamak icin TUBITAKa
proje basvurusunda bulunuldu. “Akrilamidin zaten
toksik oldugu, o nedenle baska arastirma yapmanin
6zglin olmadig1” gibi bizce bilimsellikten oldukca
uzak bir gerekgeyle, projemiz “2013 yili dncesi
donemde (!!)” reddedilen diger projelerimizin
kaderine ugrayarak reddedildi. Nitekim, aradan
gecen zamanin sonunda, ¢alisma bulgularimizin
American Society for Reproductive Medicine kong-
resinde bildiri olarak sunumu ve ardindan PLOS
One dergisinde yayimlanmasi, bunun kanitlari oldu.
Ardindan akrilamid projesi Ankara Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri kapsaminda hakem
degerlendirmesi son-
rasinda desteklendi.

Cahsmalarimizin ilk
asamasinda akrilami-
din farelerden elde
edilen germinal vezi-
kil (GV) asamasindaki
ovositlerin in vitro
gelisme stirecindeki
etkilerinin arastiril-
masini ele aldik. Bu
noktada hipotezimiz
“akrilamid ovositin ge-
lismesine ve mayoz mekigine zarar verir” idi. Ktlttr
ortamina eklenen 100, 500 ve 1000 uM konsantras-
yonunda akrilamidin ovositlerde mayoz mekigi ve
gelismesi Uzerine olan etkilerini inceledigimizde;
kontrol grubuyla verilen dozlar arasinda anlamli bir
farkin olmadigini saptadik ve hipotezimiz reddedil-
mis oldu. Bu durum literatirle, 6zellikle akrilamidin
testis ve sperm Uzerine etkileriyle celisiyordu. Son-
raki asamada akrilamidin viicuda verilerek in vivo
etkilerini arastirmamiz gerektigini diisiinerek 7 glin
boyunca hayvanlara periton icine akrilamid verdik.
Ardindan farelerden GV asamasinda topladigimiz
ovositleri in vitro gelistirme ortaminda tutarak
gelisme oranlariyla mayoz mekigini degerlendirdik.
Kontrol grubuyla karsilastirildiginda, istatistik



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28182799
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olarak anlamli sayida ovositin metafaz Il asamasina
ulasamadigini saptarken hiicrelerin mayoz meki-
ginde anlamli diizeyde bozulma oldugunu gordik.
Bu bulgular akrilamidin viicutta metabolize olduk-
tan sonra bu etkileri neden oldugu dustincesini
dogurdu. Bu siireg icinde 2015 yilinin sonlarinda
PLOS One dergisinde Liu ve ark. [PloS one. 14: 10:
€0135818; 2015] bizim in vitro ¢alisma tasarimimiza
cok benzer bir deney planiicinde 20 pM yani
bizimkinden ¢ok daha disiik konsantrasyonda
akrilamidin ovosit gelisimini engelledigi gibi mayoz
mekigini de bozdugunu bildirdiler ki, bu bizim
sonuclarimizla celismekteydi. iki calisma arasindaki
tek farkin bizim ovositleri ¢ciplak halde kiltire
ederken, onlarin kimlis hiicreleriyle birlikte
kllttre etmelerinin oldugunu goérerek akrilamidin
dogrudan ken-

disinin degil

de, onun bir

metabolitinin

ovosit lizerine -
toksik etkisinin

olabilecegi

disincesini -
one cikardi.
Glycidamide
(GLY), akrila-
midin sitokrom
P-450 sistemi
Uzerinden
metabolize
edilmesi sonucu ortaya cikan bir epoksi metaboliti.
Bulgularimiz, proje éncesinde arastirmayi hic di-
siinmedigimiz bu metabolitin, akrilamidin etkinligi-
nin nedeni olabilecedini akla getirdi ve akrilamidin
GLY'’e ¢evrilmesinde etkinlik gosteren CYP2E1
enziminin etkinligini sorgulamamiza neden oldu.
Yaptigimiz literatrr arastirmasinda, Ghanayanem
Bl ve ark.nin [Biol Reprod 72: 157-163, 2005] CY-
P2E1'i olan (yabanil tip) ve olmayan erkek farelere
akrilamid verildiginde enzimi olmayanlarda toksik
etkiye bagli etkiler ortaya ¢cikmazken; enzime sahip
olanlarin, yani akrilamidin GLY'e ¢evrildigi durum-
da, toksik etkilerin ortaya ¢iktiginin gosterilmesi,
akrilamidin daha 6nce etki gostermedigi in vitro
ovosit gelisiminin sorgulandidi gruba GLY'nin etki
edip etmedigini arastirma fikrini dogurdu. Kullan-
digimiz dozlardaki akrilamidin metabolize olmasi
sonucunda ortaya ¢ikabilecek GLY doz hesaplari
1s1ginda, 25 ve 250 uM dozlarinda in vitro kilttr
ortamina alinmis ovositlere uygulanan GLY her iki
dozda da tiim ovositlerde dejenerasyona neden

olarak canli ovositin izlenmesini engelledi. Bu
bulgu daha 6nce cesitli sistemlere toksik etkisinin
oldugu gosterilmis olan akrilamidin bu etkilerinin
altinda onun metaboliti olan GLY'nin olabilecegini
gOstermesi bakimindan ¢cok 6nemliydi. Liu S ve
ark.nin benzer calismalarini yayinladiklar dergi
olmasi bakimindan konu butiinliguni distinerek
yine ayni dergide bulgularimizi yayinlama disiin-
cesiyle makalemizi PLOS One'a géndermeye karar
verdik. iki calisma arasindaki bulgularin farkliligini
aciklamak elbette kolay degil ama makalemizde de
belirttigimiz gibi, buradaki temel etki mekanizmasi
kiimalas hicrelerinin akrilamidi metabolize ederek
onu GLY’e ceviriyor olmasi olabilir. Onemli olan;
glinliik yasamimizda viicuda giren akrilamidin ne
kadarinin GLY'e ¢evrildigi; bu GLY'nin ovositlere etki
edip etmedigi ve
folikl sivisina

gecip geg-

4 medigidir. Bu

sorularin yanit-
larini bulmak
icin kaleme
aldigimiz yeni
projemizde iVF
tedavisi sira-
sinda toplanan
folikul sivisinda
GLY igerigini
Olcerek bunun
ovosit kalitesi,
olgunlugu, embriyo kalitesi ve gebelikle iliskisini
ele almayi planliyoruz.

T

Her ne kadar giinliik yasamda viicuda alinabilecek
ortalama akrilamid miktari deneylerimizde kul-
landigimiz dozlarin ¢ok altinda olsa da akrilamidin
etkisini metaboliti olan GLY lizerinden gdstermesi
ve birikici etkisinin henliz bilinmemesi nedeniyle
yiyecekleri pisirirken, kavrulmus yiyecek ve icecek
alirken dikkatli davranilmasi gerektiginin altini
cizerek akil ve beden saghginizin yerinde oldugu

mutlu glinler dilerim.
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