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Baharin Dayanilmaz
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KHB'nin 19. sayisiyla hepinize tekrar merhaba.
Neredeyse (¢ yilini dolduran Kok Hiicre E-Biilte-
ni'nin aktif Giye sayisi 1000'i gecti. Uye olmayanlarin
da KHB'yi izledigini gérliyoruz. Bunun en somut
delili aylik indirilme oranlari. Sonug olarak, tim bu
veriler KHB'nin ele aldigi konularin ne denli giincel
ve popliler oldugunun bir kaniti olsa gerek.

Bu sayiya NEJM'de yayinlanan ve koéti bir kdk
uygulamasinin yol actigi korliik haberiyle baglamak
istedik. Konuyu Dog.Dr. Tamer Onder KHB icin
derledi ve konunun genis 6zetini 20. sayiya sakla-
dik. Ardindan bizi gururlandiran bir calismaya Dr.
Berna Sézen imza atti. Akdeniz Universitesinden
Dr. Sézen bu aralar calismalarini ingiltere’de Dr.

AlpCan gy &

Zernicka-Goetz'in laboratuvarinda sirduriyor.
Kendisi Science’in Nisan sayisinda yayinlanan
calismalarini KHB icin derledi. Hemen sonrasinda
Dr. Yasuo Kurimoto’nun ilk kez bagiglanan uPK
hiicreleriyle yaptigi klinik girisime yer verdik. Dr.
Hakan Coskun cok tartismali bir konuya isik tutan
onemli bir gelismeyi KHB icin toparladi. Perisitler
kok hiicre degil mi? Ardindan Prof.Dr. Ozgiir
Cnar U¢ ebeveynli bebegdin bilimsel makalesini ve
editorlerin yorumlarini kaleme aldi. Sik sik KHB icin
yazan Prof.Dr. Ciler Celik Ozenci Paris'te katildigi
ve Ureme tibbinin en iyilerinin tartisildig toplantiyi
bizler icin degerlendirdi.

Tdm sayilarimizda oldugu gibi son olarak Sizlerden
Gelen, Yeni Cikan Kitaplar, Kongre-Sempozyum
ve Kurs duyurulariyla Ayin Fotografi'na yer aliyor.

20. sayida hep birlikte KHB’nin 3. yilini kutlamak
dilegiyle hosca kalin...

Literatiirden Sec

Kok Hiicre Nakli
Sonrasinda Korliik !

New England Journal of Medicine'in (NEJM) Mart
sayisinda yayinlanan ve Kuriyan ve ark. tarafindan
kaleme alinan makale kdk hiicre temelli tedavilerin
kullanimlari hakkinda cok énemli noktalara dikkat
cekiyor. Sari nokta hastaligi olarak bilinen makula
dejenerasyonu olan hastalara Florida'da bir “kok
hiicre” kliniginde yapilan yag dokusu kaynakli kok
hiicre nakli sonrasinda gelisen komplikasyonlar
tanimlamakta [N Engl J Med; 376:1047-1053, 2017].
Otolog yag dokusu kaynakli hiicrelerle PRP karisimi
hastalarin her iki g6z kirresi icine (intravitreal)
enjekte ediliyor. Kullanilan hticreler ile ilgili yayin-
lanmis herhangi bir bilimsel makale olmadigindan
enjekte edilen hiicrelerin karakteri hakkinda net bir
bilgi mevcut degil. Elde edilen hiicresel karisimin
retina pigment epiteli hiicrelerinin normalde
bulunduklari retina alti tabakaya degil de dog-
rudan goz sivisinin icine enjekte edilmesi de bir

=
baska sorun. Etkililigi ve glvenilirligi kanita dayali
olmayan bu tip bir uygulama icin hastalarin 5.000
Amerikan Dolari 6dedigi belirtiliyor. Uygulama
yapilan hastalar bir hafta icinde bozulan gérme
duyusu sikayetiyle goz klinigine basvuruyor. Yapi-
lan testler sonucu enjeksiyonlarin retina yirtilmasi
ve kanama gibi ciddi komplikasyonlara neden
oldugu anlasiliyor. Olusan hasarlari diizeltmek icin
yapilan mudahalelere ragmen her li¢ hastada da
cok ciddi gérme kaybinin gelistigi belirtiliyor. Bu ¢
hastanin durumu, kanitlanmamis kék hiicre uygula-
malarinin ve FDA-onayi almamis klinik denemelerin
yaratabilecedi sorunlari ortaya koymasi acisindan
¢cok dnemli. Bu yasananlar hiicre temelli tedavilerde
otolog hiicreler kullaniliyor olsa dahi bu tip uygu-
lamalarin klinik dncesi verilerle glivenli ve etkin
olduklarinin kanitlanmasinin ve klinik denemelerin
saglik otoritelerinin denetiminde yapilmasinin
gerektigini bir kez daha gosteriyor.

Konuya iliskin daha ayrintil bilgiyi ve benzeri
durumlara yol acan ¢alismalart KHB'nin bir sonraki
20. sayisinda aktarmaya calisacagiz.

Tamer Onder

Laboratuvarda Kok
Hiicrelerden Yapay Fare
Embriyosu Uretmeyi
Basardik!

Memelilerin erken dénemdeki gelisimi, embriyon
ve embriyon disi hiicre gruplarinin ve dokularin
olugmasi ve bu dokularin aralarinda uyumlu bir
ortakhk kurulmasini gerektirir. Embriyonun mi-
marisinin basarili bir sekilde olusturulmasinda bu
ortakhgin dogru yapilanmasi 6n kosuldur. Embri-
yonun gdvdesi disindaki tabakalar olan embriyon
disi ektoderm ile visseral endodermden plasenta
ve vitellus kesesi gelisirken embriyonu olusturan
tabakalardan embriyonun viicudu gelisir. implan-
tasyon ile baslayan tiim bu stirecler embriyonun
gastriilasyona hazirlik stirecleridir, embriyonda
simetrinin bozularak mezoderm olusumunun
baslamasiyla sonuglanir.

Kultiir ortamindan alinan embriyonik kék hiicreler
(EKH) erken dénem embiriyo icerisine aktarldiginda
ilerleyen embriyo gelisimine katilma potansiyeline
sahiptir. Ancak,

disi etkilesimlerin esas oldugu erken embriyogenez
basamaklarini iki farkli kok hiicre kullanarak in vitro
ortamda taklit etmeyi amacladik.

Berna S6zen

Calismadaki ilk amacimiz hiicreler icin dogru kalttr
ortaminin olusturulmasiydi. Bunu basarabilmek
icin, tek hiicre halindeki EKH'yi ve kiiglik kiimeler
halindeki trofoblastik kok hiicreleri (TKH) birlikte,
Matrigel® olarak adlandirilan, li¢ boyutlu (3B)

hiicre disi matriks iskeleti icerisinde birlestirdik.
Calismada kullandigimiz 3B-Matrigel ortami hiicre
disi bilesenleri saglamasindan o6tiird, dogal embri-
yogenezde ilkel endoderm dokusunu gevreleyen
bazal laminanin gorevlerini taklit etmemizi saglad.
Ozetle, dogal bir in vivo erken dénem embriyosun-
daki iki temel tabaka olan epiblast ve embriyon
disi ektodermin birlikteligini, in vitro ortamda,
sirastyla EKH ve TKH ortaklidr ile; in vivo embriyoda
da Gictinct 6nemli bilesen olan ilkel endoderm
dokusunu ise in vitro ortamda 3B-hiicredisi matriks
iskeleti ile taklit etmeyi planladik. ilk sonuclarimiz-
da, EKH ve TKH'lerin birlikte geliserek implantasyon
sonrasl fare embriyosunun “yumurta silindiri”
olarak isimlendirilen tipik morfolojisini sergiledigini
gozlemledik. Gergek bir embriyo gibi gériinen

ve davranan bu yapilara ‘ETS-Embriyo’ (Embryo-
nic-Trophoblastic

kendi baslarina kiil-
tlre edildiklerinde
embriyo gelisiminin
uzaysal ve zaman-
sal degisimlerini
gerceklestiremez-
ler. Embriyo benzeri
yapilar olusturabil-
mek icin yalnizca

DEVELOPMENTAL BIOLOGY

Assembly of embryonic and
extraembryonic stem cells to mimic
embryogenesis in vitro

Sarah Ellys Harrison,* Berna Sozen,* Neophytos Christodoulou,
Christos Kyprianou, Magdalena Zernicka-Goetzt

Science 356,153 2017) 1+ aprit2or7 | Stemcell Embryo)

adini verdik.

Calismamizda,
ETS-Embriyolarin
implantasyondan
gastrulasyon
asamasina kadarki
bes cok 6nemli

EKH'yi kullanarak

daha 6nceki yillarda bazi calismalar gerceklestiril-
mis; fakat bu girisimlerin basarisi sinirli olmustur.
Embriyonumsu cisimler veya mikro-desenli koloni-
ler olarak adlandirilan bu yapilar, hiicre disi uyaran-
larin etkisiyle embriyonik soy olusumuyla iliskili gen
ifadelerini baslatabilmesine ragmen, devamindaki
embriyogenez asamalarini tamamlayamadiklari
icin implantasyon sonrasi embriyonun karakteristik
bicimini olusturamamaktadir. Biz calismamizda,
erken embriyo gelisimde farkli hiicre tiplerinin
birbirleriyle yakin bir is birligi icerisinde olmasi
gerektigi bilincinden yola ¢ikarak EKH'nin onlara
adeta rehberlik edecek ve gerekli hiicresel sinyalleri
saglayacak olan embriyon disi dokulara gereksinim
duydudu hipotezimizi kurduk [Harrison ve ark,
Science, 2017]. Bu noktadan yola ¢ikarak implan-
tasyon sirasinda ve sonrasinda embriyon/embriyon

embriyogenez
asamasini basariyla in vitro taklit ettiklerini goster-
dik. Bu asamalardan ilki; kok hiicrelerin kendilerini
kendiliginden organize etmeleriyle 6nce EKH-ti-
revi olan embriyonik kompartmanin, sonra da TKH
tlirevi olan embriyon disi kompartmanin kutuplas-
masl ve ortada liimen olusturmasiydi. ikinci asama;
embriyon ve embriyon disi liimenlerin birleserek
dogal bir embriyoda “pro-amniyonik kavite” olarak
bilinen tek parcali boslugu olusturmasi. Uciincii
asama; embriyon ve embriyon digi kompartmanla-
rin arasindaki dogru birliktelik ve embriyo-benzeri
mimarinin olusumu icin gerekli olan Nodal hiicre ici
sinyal iletisiminin kurulmasiydi. Dérdiincli asama;
dogal embriyoda oldugu gibi, Wnt hiicre ici sinyal
uyaranlarina yanit olarak embriyonik kompartman-
da mezorderm belirteclerinin ifadesinin baslamasi



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28254784
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28254784
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ve dogru yerlesimde yer almasiydi. Besinci asama;
embriyon ve embriyon disi sinirinda, BMP hiicre
ici sinyalinin etkisiyle primordiyal Greme hiicre-
sine (PGC) benzer
hiicre kiimelerinin
olugmasiydi. Olaga-
nastd bir bicimde,
kok hiicre-tlrevi
embriyolarda in vitro
gerceklesen tim

bu olaylar, embriyo
gelisim slirecinde %

in vivo g6zlenen s L B 2
uzaysal ve zaman- 5
sal dinamiklerle
neredeyse esdeger
gerceklesmektedir.
Kok hiicre tiirevi
yapay embiriyolar her ne kadar ana rahminde
gelisen dogal embriyolara ¢ok yiiksek oranda
benzerlikler gosterse de, bu yapilardan saglikli bir

L

Oct4 flarmizi): Embriyontk kompartman

-

DAP}Hmavi): Embriyon dist kompartman
Brachyury (yesil): Simetrinin bozulmast ve mezoderm olusume

cenin gelisebilecegini diisinmek su an icin gercekgi
dedil. Bunu basarabilmek icin, embriyoya beslenme
saglayan kan damari aginin gelistigi vitellus kese-
sinin olusmasina izin
verecek olan t¢linci
bir kok hiicre formuna
ve tabii ki bu alanda
yapilacak daha bir

cok bilimsel calismaya
ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bununla birlikte, insan
kok hicreleriile ayni
yaklagimin basariya
ulagsmasi halinde, sim-
diye kadar esas meka-
nizmasi sakli kalmis pek
¢ok morfogenetik olaya
1sik tutulabilecektir. Bu
yaklasim, pek cok dogmatik bilgiyi degistirebilir ve
insan gelisiminin temellerini anlamaya yonelik yeni
bir bakis acisi kazandirabilir.

IHaberler

uPK Hiicreleri ilk Kez
Bir Kisiden Digerine
Nakledildi !

28 Mart'ta 60 yaslarindaki bir erkege tarihte ilk kez
birisinin bagisladigi ve uyarilmis

Alp Can re—; ‘

neden olabilen makula dejenerasyonun bu yolla
yavaslatilabilecegi hatta durdurulabilecegi umut
edilmekte. Ekibin basindaki Kobe Sehir Hastanesi
doktorlarindan Dr. Yasuo Kurimoto Japon Saghk
Otoritesinin bu girisimi onayladigini ve gectigimiz
Subat ayindan itibaren bes hastanin bu yolla
calismaya alindigini kaydetmekte.

pluripotent kdk (UPK) hiicresi
haline getirildikten sonra retina
epitel hiicresine donUstirilen
hiicreler nakledildi. Bu konuda ilk
adimlari atan Japonya, uPK hiic-
resi bankacihiginin kurulmasiyla
birlikte anonim olarak bagislanan
somatik hiicrelerden gelistirilen
uPK hiicrelerini uygun alicilara
nakletme konusunda ilk adimi
atti. Bagislanan hiicre vericisinin
derisinden alinan fibroblastlar
uygun kosullarda retina pigment
epiteli hiicresine donisturilerek
yasa bagl makula dejenerasyonu
(sari nokta hastaligi) olan aliciya
nakledildi. Boylece hastanin kendisinden elde
edilen hiicrelerle kisisel uPK hiicresi Gretmede
karsilasilan yiksek fiyatin ve zaman kaybinin
distriilmesi hedeflenmis durumda. ileride kérlige

Dr. Yasuo Kurimoto

Bir kisiden digerine yapilan uPK
hicresi nakillerinde tam doku
uyumu gerekmese de 3 HLA
antijeninin uyumuna sahip birey-
ler arasinda bu naklin yapilabildigi
One surllmekte. uPK hiicresi
bankasi kuran Nobel Odiillii aras-
tirmaci Dr. Shinya Yamanaka’'nin
elinde su anda doku tiplemesi
yapilmis bir adet uPK hiicre hatti
bulunmakta. Ancak 2018 yilinin
Mart ayina kadar 5-10 uPK hiicre
hattinin HLA tiplemesinin yapi-
lacagini ve bunun da tiim Japon
halkinin %30-50'sine yetebilecegi
ongorilmekte. Simdilik sonuglari
bilinmeyen girisimlerin en az bes
hastanin izlenmesiyle ortaya ¢ikacagi duyuruldu.
Bu konunun uzmanlarindan Dr. Masayo Takahas-
hi “heniiz yolun basindayiz” demekle yetiniyor.

Kok Hiuicre Olarak

Bilinen Perisitler Kok
Hiicre Degil mi?

Yasam boyunca kok hiicreler, doku homeostazisi
ve onariminda kritik bir role sahiptir. Bu hiicrelerin
kendini yenileme ya da farklilasma yoniindeki
kaderi, icsel belirleyicileri ve 6zgillesmis bir mik-
rocevrenin, yani kdk hiicre nisinin trettigi sinyaller
tarafindan kararlastiriimakta. Eriskin yasamda kok
hiicre niglerinin yerlesimleri, kemik iligi, deri ve
bagirsak gibi bazi dokular icin iyi bilinmekte. Bunun
yaninda farkli doku ve organlarda damar yapilarini
cevreleyerek endotel hiicreleri Gizerinde bulunan
hiicreler de kok hiicre 6zelligi sergilemekte [Deve-
lopmental Cell 21: 193-215, 2011]. Perisit (perivaski-
ler hiicre) olarak adlandirilan bu hiicrelerin in vitro
kosullar altinda kemik, kikirdak veya yag doku gibi
farkli hiicre tirlerine farklilasabildigi gosterilmistir
[Cell Stem Cell 3:301-313, 2008]. In vivo yapilan
calismalarda, perisitlerin beyaz yag dokusu, foliki-
ler dentritik hiicreler veya iskelet kasi hlicrelerine
farkhlastiklar bilinmekte [Nat Commun 2: 499, 2011;
Cell 150: 194-206, 2012; Science 322: 583-586, 2008].
Bununla birlikte noron, astrosit ve oligodentrosit
gibi sinir sisteminin hiicrelerine farklhlasabilme
kapasitelerinin oldugu, doku hasari sonucunda or-
taya cikan fibr6z dokuyu olusturan fibroblastlarin,
perisitlerden farkhlastigi rapor edilmistir [J Cereb
Blood Flow Metab 26: 613-624, 2006; F1000Prime
Rep 5:37,2013].

Gectigimiz Mart ayinda Cell Stem Cell dergisinde
yayinlanan bir calismadaysa daha dnceki bulgularin
aksine, perisitlerin in vivo kosullarda kék hiicre
ozelligi sergilemedigi gosterildi [Cell Stem Cell 20:
245-259, 2017]. Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda
perisit belirteci olarak PDGFRR (Platelet-derived
growth factor receptor beta) kullaniimaktaydi.
California Universitesinden Dr. S.M. Evans ve
ekibinin in vivo hiicre izleme sistemiyle yaptig
calismadaysa, PDGFRB’'nin embriyon gelisimi
boyunca oldukca genis bir ifade profiline sahip
oldugu, bu yiizden daha 6nceki calismalarda
kullanilan PDGFRB-cre rekombinaz hiicre izleme
sisteminin sadece perisitleri izlemek icin uygun

bir sistem olmadigi gosterildi. PDGFRB'nin yerine
Tbx18'i belirtec olarak kullanan ekip, 8 haftalik
fareler tizerinde yaptiklari oldukga genis bir tarama
sonucunda kalp ve iskelet kasi, beyin, retina, kahve-
rengi ve beyaz yag doku, omurilik, kemik iligi, lenf
dugimu, deri, aort damar duvari, Greter, sinoatrial

Hakan Coskun .

diiglm gibi doku ve organlarda Tbx18 ifadesini
saptadilar. Ayni zamanda PDGFR@ ifade eden Tbx18
pozitif hiicreleri farkli dokulardan izole edip kiiltiir
kosullarinda gerekli bilyiime ve farklilasma faktorle-
riyle muamele ettiklerinle, bu hiicrelerin yag, kemik
ve kikirdak gibi hiicre tiplerine farklilastiklarini
gosteren bilim insanlari, tamoksifen ile uyarilabilir
Tbx18-cre rekombinaz sistemiyle Tbx18 pozitif
hiicreleri in vivo olarak izlediklerinde, bu hiicrelerin
doku olusumuna katilmadiklarini gdzlemlediler. ilk
olarak yag doku lizerinde yaptiklari ¢calismada, doku
olusumu boyunca Tbx18 ifade eden perisitlerin
doku olusuma katilmadigini gosteren ekip, bunun
yaninda beyinde ve kalp kasinda olusturulan yapay
doku hasari sonrasinda olusan fibréz dokunun
olusunda da fibroblastlarin perisitlerden farklilas-
madigini buldular. Kalp kasinda olusturulan hasar
sonrasinda perisitlerin az miktarda kollajen salgi-
layarak fibréz dokunun olusumuna kismen katki
sagladigini belirttiler.

Perisitlerle ilgili simdiye kadar yapilmis calismalara
karsi bulgular sunan oldukga iddiali bu ¢calismada
PDGFRR izleme sisteminin sadece perisitleri
izlemek icin uygun olmadigini rapor eden ekip,
Tbx18'in bir¢ok yetiskin doku ve organda perisitler
tarafindan ifade edildigini gosterdi. Bu ¢alismanin
en 6nemli mesajlarindan biri ise, kiltlr kosullarinda
farkli hiicre tiplerine farklilasabilen Tbx18 pozitif
perisitlerin, in vivo kosullar atlinda bu potansiyeli
sergilememesi. Yapay ortamda gerceklestirilen “kok
hiicre” calismalarinin ne kadar buyk bir titizlikle
yapilmasi gerektiginin 6nemini ortaya koyan bu
calismanin etki degerini gelecekte yapilacak olan
diger calismalar gosterecek.
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o erkek cinsiyetinde ve aktarilan ortalama hasta yapilmis olmasinin sorunlu bir konu oldugu vurgu-
Tekn’k ve Uyg'vIIamaIar Ozgiir Cinar mitokondriyon oraninin %5,1 (kabul edilebilir bir lanmakta. ABD yasalarinca mitokondriyon yerine

Calisma mu ilging, Yoksa
Calisma Icin Yazilan
Editor Yorumlari m1?

Onemli Bir Bilimsel Calisma, Yayin ve Etik
Uzerine...

Nisan 2017'de Gremeye yardimci tedaviler alaninda
gerceklesen ve oldukea ilging buldugum bir du-
rumu sizlerle paylasmak istiyorum. Reproductive
BioMedicine (RBM) Online dergisinin 2017 Nisan
sayisinda Zhang ve ark.in “Live birth derived from
oocyte spindle transfer to prevent mitochondrial
disease” (Mitokondriyon hastaliklarindan korumak
icin ovositten mekik nakli sonrasi canli dogum)
[Reprod Biomed Online. 34: 361-368, 2017] baslikli
bir olgu sunumu (bilimsel calisma) ve dergilerinde
yayimladiklari bu makaleyi ele alan editorlerin (M.
Alikani, B.C.J. Fauser, J. A. Garcia-Valesco, J. L.
Simpson ve M. H. Johnson) kaleme aldiklari “First
birth following spindle transfer for mitochondrial
replacement therapy: hope and trepidation.” (Mito-
kondriyon yerine koyma tedavisi icin mekik naklini
izleyen ilk dogum: umut ve kaygi) [Reprod Biomed
Online. 34: 333-336, 2017] baslikli yazilari bilimsel
calisma, yayin ve etik Giggeni icinde alisiimisin
disinda bir stireg olarak karsimiza ¢ikti. Nasil mi?

Oncelikle, konuya uzak olan okurlari aydinlatmak
icin konuyla ilgili biraz bilgi verelim. Bilindigi gibi
mitokondriyonlar ovosit araciligiyla (dolayisiyla
anneden) yavrulara aktarilan ve kendisine ait DNA,
RNA, ribozom ve protein sentezleme yetenegi olan
essiz organellerdir. Yaklasik her 5000 kisiden birisin-
de mitokondriyon kaynakli hastalik oldugu diisi-
nilmekte [Ann Neurol 77: 753-9, 2015] ve bu has-
taliklarin 6zellikle kahtiminin engellenmesi nemli
bir saglik sorununun ¢6ziimi olarak diistintilmekte.
Bu baglamda, tGiremeye yardimci tedaviler kapiyi
aralamig, temel olarak mitokondriyon hastalgi
oldugu bilinen kadinlarin kromozomlari, mitokond-
riyonlarin saglikli oldugu ve bir baska kisiye ait
ovositlerin kromozomlari ¢ikarildiktan sonra hasta
kisinin kromozomlarinin buna aktarilmasi tizerine
calismalar kurgulanmis. Kimi arastirmacilar bunu
“mitokondriyon yenileme tedavisi” olarak adlandir-
makta. Boylece hasta annenin genetik materyalini
yavrusuna aktarmasi saglanabilecek. Bu amacla

bu gline kadar iki ydontem 6nerilmis. Bunlardan

birisinde, hasta annenin ovositinin baba spermiyle
dollenmesi sonucu olusacak zigotun cekirdekle-
rinin (prontkleuslarin) verici annenin ovositine
nakli; bir digeriyse hasta annenin mayoz bélinme
mekiginin ovosit vericisi annenin ovositlerine

nakli ve ardindan babanin spermiyle déllenmesi.
Mekigin aktarilmasi hassas yapisindan dolayi kaygi
tasimakta, ancak zigottan ¢ekirdek alinmasi da dini/
etik kaygilar barindirmakta. Hangi ydontemle olursa
olsun olusacak yavru hicreleri, i) cekirdek DNA’sinin
bir kismini ¢ekirdek vericisi annesinden, ii) mito-
kondriyon DNA’sini (mtDNA) ovosit sitoplazmasini
veren annesinden, iii) cekirdek DNA'sinin diger
kismini da babasindan alacak ve bdylece 6nemli bir
etik tartisma konusu olan “li¢ ebeveynli bireyler”
diinyaya gelebilecektir. Yetmezmis gibi hiicreleri
kaynastirmak amaciyla cogu zaman Sendai virisle-
rinin kullanilmasi - her ne kadar su an igin belirtilen
bir komplikasyona neden olmamis olsa da - dnemli
bir soru isareti olarak durmaktadir. Ayrica, hasta
anneden DNA alirken hastaliklh mitokondriyonlarin
da istemeden alinmasi ve aktariimasi riski de s6z
konusu.

Gelelim, aktarmak istedigim makalelere... Zhang ve
ark.’nin mitokondriyon DNA'sindaki bir mutasyon
sonucu gorilen Leigh sendromuna sahip bir anne-
ye mitokondriyon yenileme tedavisi uygulamistir.
Makalede hastaliga iliskin aile ge¢misini de ekledik-
leri hastalarinin dini nedenlerle, zigot olusturulup
cekirdeginin alinmasi ve kalanin imha edilmesi
yerine, mayoz mekiginin naklini tercih edip calisma-
ya onay verdikleri belirtiimekte. Uygulamalar icin
gerekli etik onay basvurusu klinigin Meksika'daki
subesi araciligiyla yapilmis, gereken onay yerel etik
kurul tarafindan verilmis. Ovosit vericisi annenin
bazi ovositlerinde genetik tarama yapilarak uygun
olduklari belirlendikten sonra hasta anneden iki ay-
riislemle ovositler toplanmis, ilkinde elde edilenler
dondurulmus ve ikinci islemde toplanan ovositler
ve ilk girisimde dondurulanlarin ¢dziilmesinden
sonra dejenere olmayanlarin mayoz mekikleri
alinarak mayoz mekikleri ¢ikarilmis verici anne
ovositleriyle elektrofliizyon yontemiyle (Sendai
virUs yerine) kaynastiriimistir. Ardindan mikroin-
jeksiyon islemiyle babanin spermleri bes saghkh
ovosite verilmistir. Bunlardan dordi dollenmis,
gelisen blastokistlerden yapilan genetik inceleme
sonucu birisinin 6ploid (normal sayida kromozom),

oran) oldugu saptanarak embriyo daha sonra baska
bir yerde (!) anneye nakledilmek tGizere dondurul-
mustur. Calismalarin bu asamaya kadar olan kismi
Amerika Birlesik Devletlerinde yapilmis, ancak daha
sonra dondurulan embriyonun ¢ézilmesi ve anne-
ye nakli Meksika'da yapilmistir (Gergcekten “ilging”.
Neden acaba? Yaniti asagida). Nakil sonrasi gebe
kalan hastanin gebelik sonunda saglikli bir erkek
cocuk diinyaya getirdigi, dogumdan sonra gegen

7 ay surecinde ¢ocukta bir hastalik belirtisinin
gorilmedigdi ve bundan sonra da cocugun 18 yasina
kadar belli araliklarla izlenecegi belirtilmistir.

Gelelim, RBM Online dergisinin editorlerince
kaleme alinan yaziya. Oncelikle editérlerin, “mi-
tokondriyon yerine koyma yaklasimlarinin dnemli
oldugu, bu nedenle Zhang ve ark.in bu ¢calismasinin,
her ne kadar yazarlardan ¢alismanin ayrintilan
istenmis olsa ve bu haliyle sinirlamalari ve zayifliklari
bulunsa da, RBM Online dergisinde basiimasinin ve
konuyu bu vesileyle tartismaya agmanin gerekliligine,
editérler olarak karar verdikleri” vurgusuyla basla-
digini belirtmeliyim. Yazinin devaminda Zhang ve
ark.'nin makalesi alti baslikta degerlendiriimekte.
ilki, “etik kurul, kabul edilmis onam ve takip” bashgi
altinda, Meksika'daki etik kuruldan alinan onayin
onemli bir kisminin ABD'de yapilan bir ¢alisma icin
uygun olamayacadi, ovosit vericisi kadindan alinan
onamda uygulanacak islemin ayrintili yazilmadig,
hasta anneye riskler konusunda yeterince bilgi
verilmedigi, yazarlarin calismadan dogacak cocugu
18 yasina kadar izlemeyi planladiklarini ancak, bir
calismaya katilan gonillinin ¢alismadan diledigi
anda ¢ikabilme hakkinin olduguna vurgular ya-
pilmaktadir. Diger baslklarda, hasta kadinailigskin
hastalik 6zge¢misinin daha ayrintili ¢cikarilmasi
gerekliligi, vitrifikasyona baglh etkilerin ele alinmasi
gerektigi, dejenere olan hasta ovositlerinde mtDNA
arastinlmasinin yararli olabilecegi, andploidi (bozuk
saylida kromozom) oranlarinin elektrofiizyonla mi,
yoksa hasta yasiyla mi iliskili olabileceginin ayrintih
ele alinmasinin gerekliligi, mayoz mekigini aldiklari
hasta ovositlerin mtDNA'larinin mutasyon oranlarini
ele almalarinin nakil sonrasinda karsilastirmak icin
gerekli oldugu belirtilmekte. Tim bunlara ek olarak,
basta ingiltere olmak tizere ABD'de mitokondriyon
yerine koyma tedavileriyle ilgili yasal diizenlemeler
kaleme alinmis olup Zhang ve ark.'in calismasinin
bir kisminin ABD'de, bir kisminin da Meksika'da

koyma tedavileri konusunun net olmadigi, FDA'nin
“gamet ¢ekirdeklerinin birlestirilmesinden baska
tedavi amaciyla genetik materyalin aktarilmasi”
uygulamalari icin yeni arastirma ilaci (Investigational
New Drug, IND) basvurusunun gereklili oldugu,
ancak ne yazik ki konan bir federal yasayla FDA'nin
bu tir bagvurulari degerlendirmesinin engellen-
digi belirtilmektedir. RBM Online hakemlerinin
makalenin yazarlarina calismanin yasal cercevesini
sorduklarinda, yazarlarin FDA'ya yaptiklari 6n-IND
basvurularinin oldugunu belirttikleri ifade edilmek-
te, devamindaysa editorler, ancak bu basvurunun
federal yasadan dolayi FDA tarafindan yapilama-
digini belirtmekteler. Yine editoryal yazida, calis-
manin ABD'de yapilip embriyo naklinin yukarida
belirtilen yasal uygulamalarin olmadigi Meksika'da
yapilmasinin teknik olarak yasalardan kagmayi
sagladigl, ama ileride benzer uygulamalarin gerek
hastalar icin gerekse diger Ulkelerde de benzer
sinirlamalar getirebilecedi icin risk tasidigi belirtil-
mekte. Gorlldugu gibi editorler, kendi dergilerinde
yayin olarak gérmek istedikleri bu ¢alismayi bastan
sona elestirmislerdir ki, bu durum oldukca ilginctir.
Editor yazisini okuyunca insan bir yandan, “yapilan
bu ¢alismayi ne kadar glizel elestirmisler ve konuyu
acmuslar” derken; bir yandan da kendisini, “calisma-
nin sinirlamalarinin, zayifliklarinin ve etik sorunlarinin
bilindigi halde bunlarin diizeltilmesi ya da ¢alismanin
reddedilmesi yerine, bu haliyle, adeta bir denek gibi,
editérlerin calismayi kabul ettigi ve bunu kullanarak,
bilim diinyasina ve yasal diizenleyicilere mesaj ver-
meye ¢alistigi” distincesinden alamiyor. Acaba, bu
editorler yazacaklarini Zhang ve ark.'larina bildir-
diler ve onay aldilar mi? Ayni yazi editére mektup
olarak bir baska arastirmaci tarafindan yazilsa
durum boyle olmayabilirdi. Clinki yayimlanmis bir
makaleyle ilgili bir bilim insani ¢ikip bununla iliskili
dustincelerini yazabilir, ama buradaki durum farkl.
Zhang ve ark.in calismasi iyisiyle kotusuyle “insan-
da-ilk calisma” olmasi ve alacagi atiflari bakimindan
pek cok editoriin yayimlamak icin can atabilecegi
bir calisma, 6te yandan bunun eksikliklerini bile
bile yayimlayip ardindan tizerine yorum yazmak!
Duslinsenize; bir makalenizi bir dergiye yolluyor-
sunuz, dergi bunu kabul edip basiyor ve ardindan
temel olarak ¢alismanizin eksikliklerini ele alan bir
yazi yayimliyor, belki de size sormadan! Editor yazisi
bir bilimsel arastirma ¢alismasi olsaydi, o zaman
yayimlanan makale de deney grubu olurdu. Kabul
edilmis onam alindi mi acaba?



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28385334
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28385333
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28385333
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25652200
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Ureme Tibbinin

“En lyileri” Amerika ve
Avrupa’nin Gorusleriyle
Paris’te Bulustu...

Tarih ve sanatin nisi olan Paris insana 6zgurlik
kavramini “en iyi” hissettiren sehirlerden birisi. Ya-
zarlarin, sanatcilarin, filozoflarin, bilim insanlarinin
romantik sehri. ingilizcesi “Best of” olan “En lyisi”
kavrami, felsefik olarak tizerinde dustintldiginde
“kime gore, neye gore” sorularini beraberinde
getirse de, yasam, biyolojinin en iyi secilimleriyle
ilerlediginden olsa gerek, biz bilim insanlari “en iyi”
bilgiyi okumayi, dinlemeyi, 6grenmeyi istiyoruz.

O bilgiden edindigimiz vizyon sayesinde bilime
ekledigimiz “yeni bilgi” de boylece iyi olabiliyor.
iste bu felsefeden yola cikarak cikarak tireme tibbi
biliminde diinya otoritelerini bir araya getireren
bir gelenegi kisa zamanda olusturan “ESHRE
(European Society of Human Reproductio n and
Embryology) ve ASRM'nin (American Society of
Reproductive Medicine) En lyisi” (The Best of ASRM &
ESHRE); dersler, karsilikli tartismalar ve arka arkaya
oturumlarla Greme tibbi alaninda en yeni konsept-
lerin ve gelismelerin paylasildigi bir platform. Bu
platformun mimarlari olan iki kitanin temsilcileri,
ESHRE ve ASRM; bir araya gelerek, Greme biliminin
“en iyisi”ni butln kitalarda tretilen bilgi Gizerinden
tartistyor.

Best of ASRM & ESHRE'nin 5. Toplantisi 23-25
Subat 2017 tarihleri arasinda Paris'teki Palais

des Congrés'de gerceklestirildi. Bilimsel program
akisinda: “son teknoloji sunumlari”nda; treme tibbi
ve biyolojisi alaninda yeni buluslar ve inovasyonlar
ortaya kondu, “tartisma”larda; ayni konu hakkinda
alanindan iki uzman farkli teorik ve yaklasimlari
destekleyen gorislerini ortaya koyarak konuyla
ilgili tartismali noktalara degindi, “genel sunum”lar-
da; 6nemli konularla ilgili glincel bilgiyi uzmanlan
ozetledi ve “arka arkaya sunum” oturumlarinda;
farkli bashklar ve uygulamalar Avrupa ve Amerika
bakisi agisindan analiz edildi. Bu baglamda 2017
programinda; gen diizenlenmesi (editing), yapay
gametler, ovosit enerjisi, prekonsepsiyonal ge-
netik testler, RNA ile sperm tanisi ve sperm DNA

fragmantasyonu yer aldi. Bu basliklarin pek cogu
Ureme tibbi alaninda yeni gelisen konseptleri temsil
ettiginden, Greme saghginin gelismesi kapsaminda
oldukca 6nemli. Diger yandan, programda uterus
bozukluklari, iremeye yardimai teknikler (UYTE)
laboratuvarlarinda otomasyon ve ilgili personelin
egitimi de yer aldi. Bu yazida, toplanti programinda
tartisilan tiim konulara kisaca deginmeye ve esasen
Kok Hiicre Bilteni okuyucularininilgisini cekecegdini
dustindigum ovaryum dinamikleri ve in vitro
folikul aktivasyonu, yapay gametleri ve insan germ
hiicre hatti genom diizenlemelerini masaya yatiran
“son teknoloji basliklar” hakkinda daha detayl
aciklamalar yapmaya calisacagim.

“Tartisma”lar

kliniklerinde “andploid embriyolar uterusa transfer
edilmeli mi, atilmal mi?” bashigiydi. Bu tartismada;
ingiltere’den Dr. Siobhan Quenby tiim anéploid
embriyolarin kétl olmadigini; “turlerin gesitliligi'ne
vurgu yaparak cesitlilik icin andploid embriyolarin
transfer edilebilecegini ¢clinki yasamla bagdasma-
yacak embriyoyu desiduanin secebildigini, andplo-
id embriyonun transfer edildiginde saghkh bebekle
sonuglanan NEJM makalesine atif yaparak belirtti
[N Engl J Med 373:2089-209, 2015]. Amerika'dan Dr.
Richard Scott ise anoploid embriyolarin, gercekten
anoploid iseler kesinlikle transfer edilmemesi
gerektigini ifade etti.

“Genel sunum”lardan en ilgi ¢ekici olanlarindan
birisi; ideal endometriyum aliciliginin (endometrial
receptivity) ingiltere’den Dr. Nick Macklon tara-
finda 6zetlendigi konusmaydi. Dr. Macklon, desi-
dualize olmus endometriyumun embriyo kalitesini

karsitgoris  The Best of ASRM and ESHRE 2017 sl
oturumlarin- oldugunu
da; ovositler- vurguladi
de mitokond- ve dogada
riyon islevinin THE BEST OF ASRM anoploid bir
artinlmasinin AND ESHRE embriyoyla
:E\;et""\lle i karjlla§a?
yirlari i endomet-
tartisildi. riyumun
Kana§da’dan @Shre sggici meka-
Dr. Robert — A nizmasinin
Casper mi- buzdaginin

tokondriyon islevinin artirilmasinin ovosit kalitesini
artiracagini savunurken, Amerika’dan Dr. Jonathan
van Blerkom biyolojide “belki ve miimkiinler”
vardir noktasindan yola ¢ikarak mitokondriyonlarin
sayisal artisinin degil hiicrede kompartmanlas-
masinin énemli oldugunu, yani enerjinin ovositin
neresinde uretildiginin islevsel 5nemini vurguladi.
Diger bir “tartisma”da genetik testin tim infertil
hastalara uygulanip uygulanmasinin gerekliligi
tartisildi ve Ispanya’dan Dr. Rita Vassena konuyu
destekleyen bilimsel calismalardan yola cikarak tim
hastalara uygulanmasi konusunda gords bildirirken
Amerika’dan Dr. Glenn Schattman “6nce zarar
verme” dedi ve gen¢ hastalarin prekonsepsiyonal
genetik taramaya (PGS) ihtiyaclari olmadigini, yasl
hastalarin ise PGS'den potansiyel zarar gorebildigini
bilimsel verilerle sundu. Her iki konusmaci da
“Onleyici tibbin 6nemi” konusunda ortak goris
bildirdi. Diger bir dnemli tartisma konusu da IVF-ET

alti gibi oldugunu betimledi. Son olarak; daha az
secici annenin daha cok diistk yasadigini, Gstelik
bazi distklerin “asirn segici” endometriyumdan
nedeniyle gerceklestigini sdyledi.

“lleri Teknoloji”ler

ileri teknoloji temali oturumlarda tic énemli konu
ele alindu. (i) Ovaryumun (¢ boyutlu gérintilen-
mesi ve Hippo sinyalizasyonu, (ii) Yapay gametler
fertiliteyi yeniden kazandirabilir mi? ve (jii) insan
germ hiicre hatti diizenlenmesi - nasil ve neden?
Premattir ovaryum yetmezlIigi icin yeni yaklasimlar
ve ilk sonuclar Stanford Universite’sinden Dr.
Aaron Hsueh ovaryumun u¢ boyutlu mimarisini,
damar yapilanmasinin folikil gelisimdeki rolin,
ovaryumdaki Hippo sinyalinin dnemini ve primer
ovaryum yetmezligi olan hastalarin infertilite
tedavisinde in vitro folikl aktivasyonun (IVA)
yerini anlatti. Folikil gelisimde damarlanmannin

onemiden yola ¢ikarak biyuyen folikillerde
graniloza hiicrelerinin FSH ile bagh yakin infrared
Il (FSH conjugated near infrared - NIR) kullanilarak
isaretlenmesi gelisen canli folikillerin izlenmesinde
onemli bir bulgu olarak paylasildi. Simdilik deney
hayvanlarindaki bulgularla paylasilan bu sistemin
isaretlemede kullanilan fliorofor CH1055'in hiic-
resel sitotoksisitesinin dlistik olmasi ve fllioresan
boyanin viicuttan hizla uzaklastiriimasi sebebiyle,
duslik ovaryum rezervi olan hastalarda preantral
folikulleri belirlemede kullanilabilicegi 6ne surdldi.

Diger yandan yine primer ovaryan yetmezligi olan
kisilerde; folikiil gelisiminin in vitro aktivasyonu
icin PTEN inhitibitorlerinin kullanilmasinin yani sira,
ovaryumu parcalara bélmenin (kesmenin) F-aktin
organizasyonunu arttirirak biiylimeyi baskilayan
Hippo sinyalizasyonunu baskilayarak folikil gelisi-
mini uyardigi ifade edildi. Diger yandan, genomik
ve genetik ¢calismalar Hippo sinyal yolaginda rol
oyanayan genlerin primer ovaryum yetmezligi,
polikistik over sendromu, folikil rezervi, infertilite
ve ovaryum kanseri ile iliskili oldugunu ortaya
koyuyor. Kawamura ve ark. tarafindan kriyopre-
servasyon sonrasinda parcalara kesilerek ve PTEN
inhibitord kullanilarak in vitro aktivasyon (IVA)
yontemi uygulanan hastalarda, yardimla treme
teknigi sonrasinda 2016'te 3. IVA bebeginin dogu-
mu (2'si erkek, 1’1 kiz) bildirilmisti [J Clin Endocrinol
Metab 101: 4405-4412, 2016].

Sekil 1. Uyarilmis bir ovaryumda gelisen folikdillerin li¢
boyutlu ultrason gériintiisiinden elde edilen birlestirilmis
goriintdi.

Devami 20. sayidad|
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Dear Alp; Thank you for the latest issue. Once again it looks very nice.
You are doing a great job! Congratulations! | am hoping that life is
notas bad as it looks from distance. Kursad Turksen (Canada)

Merhabalar Sayin Editérler; K6k Hiicre Biilteni'nin ilk ¢iktigi sayi-
sindan itibaren diizenli olarak génderdiginiz yayinlar igin tesekkdir

Yeni Cikan Kitaplar

Bu sayimizda bilimsel proje hazirlama ve yayinlama
konusunda ¢ikan iki kitabi kisaca tanitiyoruz.

Basarinin Matematiksel
Formiilui

Saglik Bilimlerinde
Ulusal Arastirma ve
Gelistirme Proje Onerisi
Hazirlama Rehberi.

BASARININ
MATEMATIKS

Yazar: Prof.Dr. Ahmet
Cevik Tufan

274 sayfa

Yayinevi: Akademisyen
Baski Tarihi: Mart 2017

Yazar Prof. Dr. Ahmet
Cevik Tufan, bu kitabi
yazmaya karar vermesini
saglayan stirecin 2013'te Turkiye Bilimsel ve Tekno-
lojik Arastirma Kurumu (TUBITAK) Arastirma Destek
Programlari Bagkanligi (ARDEB) Saglik Bilimleri
Arastirma Destek Grubu (SBAG) Danisma Kurulu
iyesi olarak secilmesiyle basladigini; gérevi siire-
cince TUBITAK ARDEB tarafindan, akademik destek
programlarinin etkisinin arttirilmasi ve tlkemizdeki
arastirmacilarin bu desteklerden daha etkin yarar-
lanmasi amaciyla yeni bir egitim programi bas-
latildigi ifade ediyor. Bu program kapsaminda ilk
etkinlik Subat 2014 tarihinde Ankara’da gerceklesti-
rilmis; yazar 2016 yili sonu itibariyle gerek TUBITAK,
gerek Saghk Bakanhgi, gerekse Tiirk Histoloji ve
Embriyoloji Dernegi isbirligi ile Turkiye'nin 20'ye
yakin degisik il merkezinde, 50'nin lzerinde tanitim
ve egitim etkinligini tamamlamis durumda. Aka-
demik egitmen olarak gorev aldigi tim bu egitim
etkinliklerinden edindigi izlenimler ve toplamda
4000'i askin katilimcinin geri bildirimleri, 6zellikle
ulusal proje destek kuruluslarina basvuruda yarar-

S o

etmek istedim. Sizi ilgiyle takip ediyorum. lyi calismalar dilerim.
Ayse Koylii PhD. (Gazi Universitesi)

Lisans tezimde ips hticrelerinin teorigini poster sunumu ile anlattigim
glinden beri kok hiicrelere ilgiliyim. Dokuz Eyliil Tip Fakiiltesinde MSc

édrencisiyim. Hiiseyin Kisaoglu (IBG izmir)

lanilabilecek rehber niteliginde bir kaynagin eksik-
ligini ortaya koymustur. Bu eksikligi giderebilecek
bir kitap yazmayi 2016 yili hedefi olarak belirleyen
Dr. Tufan kitabinin rehber niteliginde olmanin ve
egitimlerden edindigi “Tirkiye'de bilim” izlenimle-
rini yansitmanin yani sira “Rakamlarla Turkiye'nin
bilimsel performans gostergeleri” konusunda da
1996-2016 yillari arasi dénemi icine alan bir durum
tespiti yapmakta oldugunu belirtmekte, bilim
hayatina yonelik dnemli sorunlari ortaya koymakta
ve bazi somut ¢6ziim Onerileri sunmakta oldugunu
vurgulamakta.

Saglik Bilimlerinde
Yazar-Hakem-Editor

Yazar: Prof.Dr. Bilgin
Tamuralp

136 sayfa

Yayinevi: Nobel Tip Kita-
bevleri, Baski Tarihi: 2017

Bu kitap, yazari elli dort
yillik tip diinyasindaki

ve on alti yillik Anadolu
Kardiyoloji Dergisi'ndeki
(AJC) deneyimlerimi
Ozetlemektedir. Geng bilim
insanlarinin arastirmalarini
yazarken dikkat edecekleri 5nemli konular, hakem-
lerin deneyimleri ile bu yazilari en dogru ve egitici
tarzda degerlendirmeler ve en sonunda karar vere-
cek olan editoriin dikkat etmesi gereken noktalar
ornekleriyle anlatiimaktadir. Yazilarin neden kabul
ya da reddedildigi, hakemlerin dnem verdikleri
hususlar, editorlerin yazi, bashk, 6zet ve icerigi ile
atif alma sansi bu kitapta sizlere sunulmaktadir.
kadar sirali bir sekilde bir araya getirilmis durumda.
Bu dogrultuda okuyucularin uzman katkicilarindan
onemli bilgiler edinmeleri bekleniyor.
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Kok Hiicre Kursu
05 Mayis 2017 - istanbul

6. K6k Hiicre Sempozyumu
06 Mayis 2017 - Istanbul

Temel Hiicre Kiiltiirii ve Hiicre Oliimii Analiz
Ydéntemleri Uygulamali Kursu
14-16 Haziran 2017 - Izmir

New Approaches to Stem Cell Applications in
Patient-Based Therapies
4-5 Mayis 2017 - Manisa

15t International Cytochemistry &
Histochemistry Meeting
18-21 Mayis, Antalya

Advances in Stem Cells and Regenerative Medicine
23-26 Mayis, 2017 - Heidelberg, Almanya

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

10t International Conference on Cancer Stem
Cells and Regenerative Medicine
29-30 Haziran 2017 - Londra, Ingiltere

2" National Festival and International Congress
on Stem Cell and Regenerative Medicine
13-15 Temmuz 2017 - Tahran, iran

Stem Cells, Cellular Therapies, and Bioenginee-
ring in Lung Biology and Diseases
24-27 Temmuz 2017 - Vermont, A.B.D.

5t Annual NextGen Stem Cell Conference
2-4 Agustos 2017 - Hartford, CT, A.B.D.

Innovations on Cancer Research and
Regenerative Medicine
10-13 Eylul 2017 - Ho Chi Minh City, Vietnam

6'" Annual International Symposium of
Regenerative Rehabilitation
1-3 Kasim 2017 - Pittsburgh, PA, A.B.D.

Normal and Cancer Stem Cells: Discovery,
Diagnosis and Therapy
5-6 Ekim 2017 - Kiev, Ukrayna

43, Ulusal Hematoloji Kongresi
1-4 Kasim 2017, Antalya
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