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Editor'den
Kok Hiicre E-Biilteni
3 Yasinda!

KHB'nin 20. sayisiyla hepinize tekrar merhaba.

Bu sayimizla birlikte KHB Ucilinci yasini kutluyor.
Bugline dek sizlerden gelen geri bildirimler ve kat-
kilar Glkemizde bu tir mezuniyet sonrasi bilimsel |
biltenlere oldukga yiksek bir ilginin oldugu-
nu ve genis bir okuyucu kesimi tarafindan
izlenerek giincel bilgilenmeye 6nemli katki
sagladigini gosteriyor. Sizler okudukga bizler
yazmayi stirdlrecegiz...

Uc yildir oldugu gibi her iki ayda bir
yayinlanan ve ayin ilk glini sadece
Uyelerine duyurulan KHB'nin
bu sayisinda da son gelis-
melere yer verdik. Oncelikle
gecen sayida ilk bélimlerini
yayinladigimiz iki yazinin
devamini yayinhyoruz. Birisi
Doc.Dr. Tamer Onder’in

“Kok Huicre ile Yapilan

Tedavi Girisimlerine lyi ve

Kot Ornekler” baslikli literatiir
derlemesi. Digeriyse Prof.Dr. Ciler

Celik Ozenci'nin “Ureme Tibbinin En lyileri Amerika
ve Avrupa’nin Gorlsleriyle Paris'te Bulustu” baslikli
kongre Ozeti.

Yonetsel Diizenlemele
ISSCR-2016 Kilavuzu
Turkceye Cevrildi.

Uluslararasi Kok Hiicre Arastirma Dernegi (ISSCR)
Kok Hiicre Arastirmalarinin Yiriitme ilkeleri (2006)
ve Kok Hiicrelerin Klinige Uyarlanmasi Kilavuzu'nun
(2008) ardindan 2016 yilinin Mayis ayinda yeni
kilavuzunu yayinlandi. 25 kisilik bir uzman grubuta-
rafindan yayinlanan ve 37 sayfalik bu kapsamli kila-
vuzu 5 aylik yogun bir calismayla dilimize cevirdik.

Alp Can /-% &

Uluslararasi Kok Hiicre Arastirmalari Dernedi (ISSC-
R)'In 2016 yilinda cikardigi Kok Hiicre Arastirma ve
Klinige Uyarlama Kilavuzu'nu dilimize ceviren
ekipten kisa bir tanitim yazisi yer aliyor. Bu kilavu-
zun bizce ilgi ceken bdliimlerine bundan sonraki
sayllarda da yer vermeyi suirdirecegiz.

Bu sayimizda Dr. irem inang “in Vitro Kosullarda
Parkinson Hastaligini Modellemek: Orta Beyin
Organoidleri” baslikli bir derlemeyle bizlerle
birlikte oldu.

/ 2017 yilinin en dnemli bilimsel etkinliklerin-
den birisi kuskusuz ISSCR'In diizenlemis ol-
dugu ve yaklasik 6000 kisinin katildig
yillik toplantisi oldu. 14-17 Haziran
2017 arasinda yapilan ve heniiz
;> ayaginin tozuyla kongreden
donen Yrd.Dog.Dr. Agelya

Taheri KHB’nln 20. sayisiigin
ISSCR 2017'yi 6zetledi.

Tdm sayilarimizda oldugu
gibi son olarak Yeni
Cikan Kitaplar, Kongre,

Sempozyum ve Kurs

duyurulari ve Ayin Fotografi

yer aliyor.

21. sayida bulusuncaya kadar hosca kalin...

Alp Can, Acelya Yilmazer,

Ferda T. Celikkan, Ece Gling6r =
Kuskusuz bu isi ISSCR’In izni ve yardimiyla gergek-
lestirdik. Simdilik kendi orijinal dili olan ingilizce
disinda sadece Cince ve Tilrkceye cevrilmis olan bu
kilavuz cok genis bir kitle hedeflenerek hazirlanmis.
Hicresel tedaviye iliskin her tiirlii deneysel (klinik
oncesi), klinige yonelik arastirmaci ve klinisyenin
yani sira, yasa ve ydonetmelik yapicilar, fonlayici
kurumlar, arastirmalari destekleyen kisi ve kurumlar,
hastalar, hasta dernekleri, hiicre saglayicilar, hiicre
ve tedarik malzemesi endistrisinde ¢alisanlar ve
son olarak medya bu kilavuzdan yararlanabilecek.

Etik ilkeler ve kilavuzlar bu tiir ortak cabayi gliven-
ce altina almaya yardimci olur. Klinik ¢calismalara
alinan hastalar, iyi agiklanmis, olasi yararlariyla
riskleri ve sinirlamalari mantikli dengelenmis olan
calismalara glivenir. Doktorlar, fon saglayici kisiler
ve kurumlar ise 6nemli saglik hizmeti kararlari
alirken kullanacaklari kanitlarin kesinligine ve
tarafsizligina giivenir. Ozel sirketler arastirma
programlarina yatirim yaparken, kamunun ve
kurumsal destegin 6ngdriilebilir gelecekte mevcut
olacagini bilirler.

Uluslararasi Kbk Hiicre Arastirma Dernegi'nin
(ISSCR) kilavuzlari insanda kék hiicre arastirmalari,
klinige uyarlanmasi ve bunun ilgili arastirma etkin-
liklerini konu edinir. Bu kilavuzlar, insan sagliginda
iyilesme saglayacak kok hiicre
arastirmalari ve tibbi girisim-
ler icin etkin, uygun ve siirdii-
riilebilir arastirma ¢abalarini
destekler. Kilavuzda yer alan
Oneriler yerel yasalarin ve
diizenlemelerin yerine ge¢-
mez. Ancak bu éneriler yerel
yasalarin yorumlanmasina ve
gelistirilmesine yardim edebilir
ve mevzuatta yer almayan
arastirma uygulamalarina
kilavuzluk yapabilir.
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Klinik hizmeti veren doktorlar
ve arastirmacilar temel
gorevlerini hastalarina ve
arastirmada kullandiklari
génidilltilere bor¢ludur. O
nedenle savunmasiz olan
hastalarini hi¢ bir zaman
riske atmamalari gerekir.
Klinik testler, ileride ortaya
cikacak hastalar icin umut verici hususlarin hali-
hazirda teste tutulan hastalarin refahinin éniine
gec¢mesine izin vermemelidir. Usuliine uygun olan
arastirma kosullari disinda uygulanacak olan kék
hiicre denemeleri kanita dayandiriimali, bagimsiz
uzman denetimine agik olmali ve hastalarin
faydasina hizmet etmelidir. Umit vadeden yenilikci
yaklasimlar sistemli bicimde ve olabildigince erken
ddnemde, bliylik kitlelere uygulanmadan énce
degerlendirilmelidir. Kbk hticre temelli girisimleri
glvenilirlik ve etkililik agisindan titiz ve bagimsiz
uzman degerlendirmesinden gecirmeden bliyiik
kitleler icin pazara sunmak ve uygulamak profes-
yonel tip etigini ihlal etmek anlamina gelir.

K6k hiicre arastirmasi yiiriiten arastirmacilar ve
klinisyenler, dogru bilimsel bilginin konuyla ilgili
diger kisi ve kurumlarla zamaninda paylasiimasina
ybnelmelidir. Arastirmacilar hasta dernekleri gibi
cesitli kamuoyu drgitleriyle iletisim halinde olmaly;
onlardan gelecek olan sorulara yanit vermeli, olasi
girisimlerle ilgili glivenilirlik veya etkililik konula-
rindaki belirsizlikler de dahil olmak (izere giincel
bilimsel verileri paylasmalidir. Arastirmacilar ve
bunlarin fon saglayicilari fikirlerin, yéntemlerin,
verilerin ve malzemelerin acik ve hizli bir sekilde
paylasimina yénelmelidir.

KOK HUCRE
ARASTIRMA WE
KLINIGE UYARLAMA
KILAVUZU

Klinige uyarlama ¢abalarinin yararli yonleri ada-
letli bicimde ve kiiresel dlcekte; dzellikle tibbin ve
halk sagligi gereksinimlerinin
henliz karsilik bulamadigi
noktalara vurgu yaparak
duyurulmalidir. Ustiinliige
sahip (avantajli) toplumlar
elde edilen yararlari bu
diizeye gelmemis toplumlarla
paylasma konusunda ¢aba
gostermelidir. Klinik deneme-
lerin yas, cinsiyet ve etnik cesit-
liligi yansitan poptilasyonlari
icermesine 6zen gosterilme-
lidir. Klinige uyarlamadan
dogacak riskler ve sikintilar,
bu ¢abadan yararlanabilme
olasiligi olmayan toplumlarin
tizerine yikilmamalidir. Genel
kural olarak, saglik hizmeti
sunanlar, hiikiimetler, sigorta
hizmeti saglayicilari ve hasta-
lar hdlihazirda yiikselen saglik giderlerinin yani sira
kok hticre temelli girisimlerin glivenilirlik ve etkililik
arastirmalarinin giderlerini karsilama durumunda
kalmamalidir. Bazi durumlarda bu kisi ve kurumlar
oOzel sektor tarafindan yeterince desteklenmeyen
klinik denemeleri parasal olarak desteklemeyi
tercih edebilirler. Ancak tibbi bir girisimin glive-
nirliginin ve etkililiginin kanitlanmasi sirasinda
harcanan giderlere karsilik olarak, bu girisimlerin
pazarlanmasi durumunda elde edilecek kazancin
onceligini de parayi harcayan kuruma vermek
sosyal adaletin geregidir.

[Devami 21. sayida
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Kongreler, Sempozyumlar Qs Taher ff’?ﬁ%

“Bu Yuzyil Bizim
Yuzyillimiz!”
ISSCR 2017’den izlenimler

Uluslararasi Kok Hiicre Arastirmalari Derne-
ginin (ISSCR) yillik toplantilarinin on besincisi bu
yil 14-17 Haziran 2017 tarihleri arasinda Amerika
Birlesik Devletleri'nin Boston sehrinde yapildi.
Diinya'da kok hiicre alaninda diizenlenen en buylik
kongrelerden birisi olan ISSCR yillik toplantisinda
bu yil 65 tGlkeden 6000 katilimci, 86 konugmaci ve
1400 poster yer ald.
ISSCR2in 2015-2017
yillari arasinda
baskanligini yapan

diizenlemelerin kok hiicre ve hastaliklardaki &nemli
roll Gizerine konusurken, tek bir hiicrenin genom,
epigenom ve transkriptom analizlerinin kok hiicre
mekanizmalarini daha iyi anlamamiza yardimci ol-
dugunu belirtti. Shinya Yamanaka (CIRA, Japonya)
uPK hiicrelerinin bu yil baglamis olan klinik ¢alisma-
larda gegen yila kiyasla maliyeti diistiriip glivenligi
arttirmak adina ne sekilde HLA uyumlu allojeneik
tedavi yontemini kurguladiklarini aktardi. Homolog
HLA haplotipine sahip vericiden elde ettikleri uPK
hiicreleriyle ilk asamada Japon halkinin % 17'sine
yonelik allojeneik hiicre transplantasyon tedavile-
rini kapsayabilecedini belirtti. Dort giin boyunca
alaninda basarih
geng ve deneyimli
arastirmacilar s6zIu

Sally Temple acilis
konusmasinda kok
hiicre alaninda elde
edilen basarilara ve
yogun calismalara
dikkat cekerek “Bu
Yiizyil Bizim
Yizyilimiz!” diye-
rek dniimuzdeki
yillarda da bilim
dinyasinin kok
hiicre alanindan ¢ok
blyuk gelismelere
sahne olacagini dile
getirdi. Ardindan
konferans komitesi tarafindan deri kdk hiicreleri
alaninda yaptigi calismalar icin Elaine Fuchs
(Rockefeller University, ABD)'a inovasyon alaninda
McEwen 6diili, Jayaraj Rejagopal (Harvard Medi-
cal School)'a Gstlin basarill geng arastirmaci 6duld,
ve kok hiicre calismalarinin hastalara tasinabilmesi
icin yaptigi calismalardan dolay1 George Daley
(Harvard Medical School, ABD)'e halka hizmet 6dulu
verildi. iclerinde Yunus Alpagu (Institute of Medical
Biology, Singapur), Semir Beyaz (Harvard Medical
School, ABD), Meryem Ozgencil (King’s College
London, ingiltere) ve Atilgan Yilmaz (Hebrew
University of Jerusalem, Israil) olan 4 Tiirk arastirmaci
ve Turkiye'de doktora ¢alismalarini yapan Hadiseh
Taheri (Ankara Universitesi) konferansta toplamda
100 kisiye verilen bilimsel mikemmellik seyahat
6diluni almaya hak kazananlardan oldular.

ilk genel oturumda Rudolf Jaenisch (Whitehead
Institute for Biomedical Engineering, ABD) epigenetik

]
Agelya YilmaZers

Hadiseh Taheri Alp Can

-

ANNUAL MEETING

Zehra Ginger

ve poster sunumla-
riyla kok hiicre ala-
nindaki gelismeleri
katihmcilara aktardi.
Konferansa Tiirk
arastirmacilar olarak
Can Akgali (Ankara
Universitesi), Yunus
Alpagu (Institute

of Medical Biology,
Singapur), Begiim
Aydin (New York
University), Semir
Beyaz (Harvard
Medical School, ABD),
Alp Can (Ankara Universitesi), Didem Demirbas
(Boston Children’s Hospital), Zehra Dinger (Ame-
rican Museum of Natural History, ABD), Serap Giir
(Ankara Universitesi), Gizem inak (Max Delbrueck
Center for Molecular Medicine, Alimanya), Erkan Kiris
(National Cancer Institute, ABD), Meryem Ozgencil
(King’s College London, ingiltere), Nihal Terzi (Orta
Dogu Teknik Universitesi), Eyliil Tuncer (University
of Zurich), Ozge Vargel (Boston Children’s Hospital),
Atilgan Yilmaz (Hebrew University of Jerusalem,
israil) ve Acelya Yilmazer (Ankara Universitesi)
katildi. Ulkemiz tiniversitelerinde yapilan arastirma-
lardan 6 poster sunuldu.

p-
Atilgan Yilmaz
Nihal Terzi

Gizem Inak

ISSCR'In 2017-2019 yillarinda arasinda baskanligina
organoidler konusundaki calismalariyla taninan
Utrecht Universitesinden Hans Clevers secildi.

Literatiirden Sec¢

Kok Huicre ile Yapilan
Tedavi Girisimlerine lyi
ve Kotii Ornekler!

Konuya iliskin yazinin ilk béliimiine KHB'nin 19.
sayisinda yer vermis ve bu sayida daha ayrintil
yer verecedimizi bildirmistik. Gecen sayidaki olayi
Ozetleyerek baslamak gerekirse;

New England Journal of Medicine’'in (NEJM) Mart
sayisinda yayinlanan ve Kuriyan ve ark. tarafindan
kaleme alinan makale kok hiicre temelli tedavilerin
kullanimlari hakkinda ¢cok &nemli noktalara dikkat
cekiyor. Sari nokta hastaligi olarak bilinen makula
dejenerasyonu olan hastalara Florida'da bir “kok
hicre” kliniginde yapilan yag dokusu kaynakh kdk
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 kiiresi 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 altina degil de dogrudan g6z
sivisinin icine enjekte edilmesi de bir baska sorun.
Etkililigi ve gtvenilirligi kanita dayali olmayan bu tip
bir uygulama icin hastalarin 5.000 Amerikan Dolari
odedigi belirtiliyor. Uygulama yapilan hastalar bir
hafta icinde bozulan gérme duyusu sikayetiyle

g0z klinigine basvuruyor. Yapilan testler sonucu
enjeksiyonlarin retina yirtilmasi ve kanama gibi
ciddi komplikasyonlara neden oldugu anlasiliyor.
Olusan hasarlari diizeltmek icin yapilan midaha-
lelere ragmen her (i¢ hastada da ¢ok ciddi goérme
kaybinin gelistigi belirtiliyor. Bu ti¢ hastanin duru-
mu, kanitlanmamis kok hiicre uygulamalarinin ve
FDA-onayi almamis klinik denemelerin yaratabile-
cedi sorunlari ortaya koymasi agisindan ¢ok énemli.
Bu yasananlar hiicre temelli tedavilerde otolog
hiicreler kullanihyor olsa dahi bu tip uygulamalarin
klinik 6ncesi verilerle glivenli ve etkin olduklarinin
kanitlanmasinin ve klinik denemelerin saglik
otoritelerinin denetiminde yapilmasinin gerektigini
bir kez daha gosteriyor.

Makula dejenerasyonu WHO verilerine gore ge-
lismis Ulkelerde korlige neden olan hastaliklarin
basinda geliyor. Hastalik yas ve kuru tip olarak ikiye
ayriliyor ancak her iki tipte de sorun retina pigment
epiteli (RPE) hiicrelerinin 6lmesi veya islevlerini

:{;.:.,-/’
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Tamer Onder

kaybetmeleri. RPE hiicreleri gérme islevini gercek-
lestiren isiga duyarli fotoreseptdr hiicreleri oldukla-
riicin kritik bir 5Sneme sahip; RPE hiicreleri dejenere
oldugunda hemen uzerlerinde bulunan fotoresep-
torler de islevlerini gerceklestiremez hale geliyor
ve gorme kaybi olusuyor. Makula dejenerasyonunu
geri gevirecek bir ilag tedavisi henliz mevcut degil
ancak bu hastalikta hicre temelli tedavilerin
uygulanabilecegi diisiiniilmekte. Hiicre tedavilerin
temelinde dejenere olan RPE tabakasinin otolog,
yani hastanin kendinden alinan hiicreler ile yeni-
lenmesi yatiyor. NEJM'de yayinlanan iki makalede
bu tip otolog hiicrelerin kaynaginin ne olacagi
konusunun dnemi ortaya cikiyor. ik calismada yag
dokusu kaynakli kok hiicrelerin kullaniminin yarat-
tig1 sorunlar ele alinirken ikinci ¢calismada UPKH'le-
rinden farkhlastirlmis RPE hiicrelerinin kullanimina
giden yol ve alinan ilk sonuglar aktariimakta.

Yine NEJM'nin Mart 2017 sayisina ayinlanan ikinci
makale S. Yamanaka'nin da ekipte yer aldigi ve
g6z helimi olan Dr. M. Takahashi'nin 6nciligiinde
yuritilen kdk hiicre bazlh tedavilerin kullanimlari
hakkinda ¢ok 6nemli noktalara dikkat cekiyor ve

iyi bir klinik tedavi girisi drnegini olusturuyor [N
Engl J Med 376: 1038-1046, 2017]. Bu makalenin de
konusu makula dejenerasyonu. Bu makale de ise
cok genis kapsamli bir test slirecinden gectikten
sonra hastalara uygulanan uyarilmis pluripotent
kdk hiicre (UPKH) bazl bir tedavi modelinin nakil
sonrasi seyri rapor ediliyor. Bu iki makale kok hticre
bazli tedavilerin gelistirilmesinde “iyi” ve “kdti” uy-
gulamalari cok carpici bir bicimde ortaya koymakta.

Huiicre temelli tedavilerle ilgili ikinci makalenin
konusu ise Japonya’da iki Snemli enstiti (CIRA ve
RIKEN) 6ncultiginde gerceklesen bir klinik deneme.
Bu denemede makula dejenerasyonu olan iki
hastaya otolog UPKH'den tiiretilen RPE hiicresi
transplantasyonu planlanmis. RPE hiicrelerinin
Uretimiicin yine ayni hastalardan deri biyopsisi ile
fibroblastlar elde edilip epizomal plazmidler ile
UPKH’ler uretilmis. UPKH'lerin hiicre kiltiriinde
farklilastirnimasi sonucu ise otolog RPE'ler elde
edilmis. Hastalara 6zgti UPKH'lerin ve onlardan elde
edilen RPE hiicre tabakalarinin ayrintili tanimlanma-
lari daha 6nce yayinlanmis idi [Stem Cell Reports 2:
205-218, 2014]. Bu karakterizasyon testleri arasinda
tim genom dizileme ile UPKH Uretimi sirasinda
olusabilecek mutasyonlarin belirlenmesi de yer



http://www.kokhucrebulteni.com/sayilar/KHB-Sayi-19.pdf
http://www.kokhucrebulteni.com/sayilar/KHB-Sayi-19.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28296617
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28296613
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28296613
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24527394
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24527394
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almaktaydi. Buna paralel olarak farklilasmamis
UPKH'lerin teratom olusturma riski bulundugundan
hazirlanan RPE tabakalar bagisiklik sistemi zayifla-
tilmis farelere enjekte edilerek herhangi bir timor
olusup olusmadigi da test edilmis. ilk hastadan elde
edilen UPKH-bazli RPE'ler tiim bu testleri gectikten
sonra bir tabaka halinde hastanin bir goziinin re-
tinas! altina nakledilmis. ikinci hastadan
elde edilen UPKH hattinda ise \_ biri
X kromozomunda olmak lizere X

l¢ tane DNA delesyonu belir- x
lenmis. Bu hiicrelerden elde edilen
RPE'lerin farelerde timor olugtur-
madiklari goriilse de bu hastaya
nakil yapilmamasi glivenlilik
acgisindan daha uygun bulunup
nakil gerceklestirilmemis.

Ticari amagli “kék hiicre” kliniklerin-
de yapilan uygulamalarin dogurabile-
cegi kotl sonuclara iliskin buna benzer
baska bir bulgu gectigimiz yil Dr. Ber-
kowitz ve ark. tarafindan NEJM'de yayinlandi

[N Engl J Med 375: 196-198, 2016]. inme gegirmis bir
hastanin omurilik sivisina mezenkimal, embriyonik
ve fetal kok hiicrelerin enjekte edilmesinin timaor
olusumuna yol actigi ve hastanin tamamen felg
oldugu rapor edilmisti. S6z konusu enjeksiyonlar
Cin, Arjantin ve Meksika'da bulunan ve herhangi

bir denetime tabi olmadiklari anlasilan kliniklerde
yapilmis. Yine bu olay da “kdk hiicre turizminin”
hangi boyutlara ulastigini ve bunlari dogurdugu
cok ciddi problemleri ortaya koymakta. Tim bu

In Vitro Kosullarda
Parkinson Hastaligini
Modellemek: Orta Beyin
Organoidleri

2009 yilinda “bagirsak organoidi” (bagirsak organ-
silar) kavraminin literatiire girmesiyle ardi ardina
sinirlari zorlayan ve heyecan verici calismalara tanik
oluyoruz. Bu calismalar sadece deneysel tasarimlar
olmanin 6tesinde, hastaliklarin sebeplerini anla-
mamizda ve uygun tedavi yontemlerinin bulunma-
sinda da oldukg¢a 6nemli. Basit bir 6rnek vermek
gerekirse, kistik fibrozis hastasindan alinan biyopsi
ornegdiyle organsi yapilar olusturuldu ve hastaya

yasananlar, otolog ya da baska kaynaklardan elde
edilen hiicrelerin tedavi amagli kullanimindan
once, planlanan hiicresel tedavi yontemlerinin
klinik dncesi verilerle glivenli ve etkin olduklarinin
kanitlanmasinin ve klinik denemelerin saglik
otoritelerinin denetiminde yapilmasinin dnemini
bir kez daha go6steriyor.

RPE nakli yapilan birinci hasta bagisiklik
sistemini baskilayici herhangi bir ilag
kullanmamis ve otolog hiicrelerin
kullanimi sonrasi beklenildigi gibi
g0z icinde herhangi bir hiicre
reddi g6zlemlenmemis. Belki
daha da heyecan verici olan
nakil yapilan hiicre tabakasinin
zaman i¢inde retina altinda
yayildigina iliskin bulgular, ki
bu da hiicrelerin bir yil sonra
bile yasamakta olduklarina isaret
etmekte. Nakil islemini izleyen
1 yilicinde hastanin gérme durumu
degerlendirildiginde iyi ya da kotlye dogru
bir degisiklik olmadigr gorilmus. Gérme kaybinin
giderek artmasi beklenen dejeneratif bir hastalik
olan makula dejenerasyonu icin bunun iyimser bir
bulgu oldugu soylenebilir. Hiicre kiltirinden, fare
ve hatta primat modeline uzanan ¢ok siki klinik
oncesi etkinlik ve glivenirlilik testlerinden gecerek
bugiine gelen UPKH temelli bu hiicresel tedavi
denemesi, ileride gelistirilecek diger UPKH bazl
klinik denemelere de bir 6rnek olacaktir.

uygun ilag recetelendirilmesi yapildi [Cell Stem Cell
19, 425-427, 2016]. Dolayisiyla herhangi bir hastalik
organsi diizeyde modellenebilirse kisiye 6zgu
tedavi yontemlerinin de gelisme olanagdi olabilir.

irem inang

Gelelim konumuza...Sinirlari zorlayan ¢alismalar-
dan bir digeri, Lilksemburg’dan Monzel ve ark.'nin
“Noroepitel kok hiicrelerinden insan orta beynine
6zgui organsilarin olusturulmasi” baglkl ¢alismalari
9 Mayis 2017'de Stem Cell Reports'ta yayinlandi
[Stem Cell Reports 8, 1144-1154, 2017]. Arastirmaci-
lar bu calismalarinda dopaminerjik néranlara sahip
insan orta beynine 6zgli organsilari gelistirdiklerini
ve bu yapilarin da Parkinson hastaligini calismak
icin oldukca uygun bir model oldugunu belirtmek-
te. Peki, bunu nasil basardilar? Dr. Schwamborn
ve ekibi, beyin benzeri diger organsilar tizerinde

yapilan calismalarindan farkli olarak, baslangig
noktasini néroepitel kdk hiicresinin kiiltliri olarak
tercih etmisler. Uyariimis kdk hiicrelerle karsilas-
tirldiginda, néroepitel kdk hiicreleriyle baslamak
orta/arka beyin yoniinde farklilasmaya daha yatkin
oldugundan bdyle bir poptlasyonla baslamanin
cok daha etkili olabilecegi ifade edilmekte. N6ro-
epitel hiicrelerinde, SOX1, SOX2, PAX6, Nestin gibi
noral progenitdrlere 6zgli genlerin organsilarin
gelisiminden 6nce ifade edildigi belirtiimekte.

Bu hicreler, li¢ boyutlu yapi olusturabilmek igin
cukur tabanli, ultra-disuk-yapismali 96 kuyucuklu
plakalara ekilmistir. Sonic Hedgehog yolagi pur-
morphamine ile etkinlestirilmis ve kanonik Wnt
sinyal yolagi uyarimi GSK3b baskilayicisi CHIR99021
ile saglanmis. U¢ boyutlu néroepitel kdk hiicresi
kolonileri Matrigel® damlaciklarina alinmis ve bun-
dan yaklasik iki glin
sonra insan orta
beyin organsilari-
na farklilasmanin
basladigi gézlem-
lenmis. Organsilar
farklilasmaya
basladiktan sonra
boyutlarinda artis
izlenmis. insan
orta beyin organ-
silarricin erken
dodnem olarak nitelendirilebilecek 27. glinde hiicre
proliferasyonu Ki67 ile gosterilirken bu ifadelenme
ge¢ dénem olarak nitelendirilebilecek olan 61.
glinde belirgin bir bicimde azalmis. Dahasi, erken
doénem insan beyin organsilari néral progenitor
isaretleyicisi olan SOX2'yi ifade ederken olgunlas-
ma boyunca bu ifadelenmenin belirgin diizeyde
azaldigi belirtiimekte.

Calismanin bu asamasindan sonra orta beyin
organsilarinin néron farklilasmasi degerlendirilmis.
Arastirmacilar TUJ1 pozitif noronlara ve tirozin hid-
roksilaz (TH) pozitif hiicrelere farklilasma izlemisler.
Bu boyamalar karmasik néron aginin olusumuna
isaret etmekte. Organsilarin orta beynin dopami-
nerjik néronlarina farkhlasip farkhilasmadigi deger-
lendirildiginde, ge¢ donem organsilarda TH, LMX1A
ve FOXA2 pozitif néronlarin ortaya ¢iktigi belirlen-
mis. Orta beyin dopaminerjik néronlarinda yaygin
ifadelenen NURRT, erken ve ge¢ dénem insan orta
beyin organsilarinda da gézlenmis. Hiicrelerin
NURRT ile birlikte orta beyne 6zgi transkripsyon
faktorl olan OTX2'yi ve orta beyindeki dopaminer-

jik ndronlarin isaretleyicisi olan TH'yi ifade ettigi
belirtilmis. Daha sonra hiicrelerin NURR1 ile birlikte
ventral isaretleyici olan NKX6-1'i ifade ettigi goz-
lenmis. Ge¢ donem organsilarda gelisim boyunca
orta beynin dopaminerjik néronlarinin farklilagmasi
ve surdirilmesi icin olduk¢a dnemli olan PITX3'lin
ge¢ dénem organsilarda TH ile birlikte ifadelendigi
belirtilmekte. Orta beyin dopaminerjik néronlarinin
tanimlayicisi olan dopamin transporter (DAT) ile
isaretleme yapildiginda, ge¢ dénem organsilarin TH
ve DAT'I birlikte ifade ettigi; ayni zamanda hiicrele-
rin FOXA2/DAT ve TH/dopamin dekarboksilaz icin
de pozitif oldugu saptanmis. ilging olan, primatlara
0zgli olan néromelanin graniillerinin insan orta
beyin organsilarinin bazi bélimlerinde de izlenmis
olmasi. Erken dénem organsilarda gliya hiicrelerine
farklilasma gozlenmezken, ge¢ donem organsilarda
bunun ortaya ciktig

ve S100B pozitif

astrositlerin sayi-

larinin arttigi ifade
¥ edilmekte. Astrositin
¥ varligi aquaporin
(AQP4) ve vimentin
ile dogrulanmakta.
TUJ1 pozitif norit-
lerin, CNPaz pozitif
oligodendrositlerin
miyelin tabakasiyla
értiilmis oldugu belirlenmis. ilging olan, bu taba-
kada bosluklarin izlenmis olmasi ve bu yapilarin
Ranvier bogumu olarak nitelendirilmesi. TUJ1
pozitif noritleri kaplayan CNPaz pozitif oligodend-
rositlerin ayni zamanda miyelin esas proteini icin de
pozitif oldugu belirtiimekte. Orta beyin organsilari-
nin islevselligi presinaptik ve postsinaptik isaretleyi-
cilerle degerlendirildiginde, farkl noritler arasinda
sinaptik baglantilar oldugdu belirtilmekte. Sinir ag
islevselligi icin 6n kosul olan sinaps olusumu, insan
orta beyin organsilarinda kalsiyum gérintilemesi
ve ¢oklu elektrot analiziyle belirlenmis.

'Stern Cell Reports

Ozetle; bu calisma sayesinde uzaysal olarak dopa-
minerjik néronlara sahip, astrosit ve oligodendrosit
hucrelerinin gelisiminin izlendigi, sinaps baglanti-
larin da etkin oldugu insan orta beyin organsilari
gelistirilmistir. Calismanin eksik yaniysa bu organ-
silarin damarlanma géstermemesi ve mikrogliya
hiicrelerinden yoksun olmasi. Bu eksikliklere
ragmen gelistirilen insan orta beyin organsilaryla,
ozellikle Parkinson gibi hastaliga 6zgu bir model
olusturma ve tedavi gelistirmede ilk adim olabilir.



https://doi.org/10.1016/j.stem.2016.09.001
https://doi.org/10.1016/j.stem.2016.09.001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28416282
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27331440
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Ureme Tibbinin

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

Avrupa insan Uremesi ve Embriyoloji Dernedi ESH-
RE ve Amerikan Ureme Tibbi Derneginin (ASRM)
Best of ASRM & ESHRE'nin 5. Toplantisi 23-25
Subat 2017 tarihleri arasinda Paris’teki Palais des
Congres'de gergeklestirildi. KHB'nin bir dnceki 19.
sayisinda bu ilging toplantinin ilk bolimiind kaleme
almistik. Simdi ikinci boliimiinii sunuyoruz.

Yapay Gametler Gergek bir Potansiyel mi?
Amsterdam’dan Dr. Saskia Hendrix; yapay gamet-
lerin ne oldugundan, klinik uygusamalarina hazir
olup olmadigimizdan ve ortaya koydugu sorular
baglaminda konuyla ilgili paydaslarin gorislerini
anlatti. Avrupa Parlamentosunun 2007 yilindaki
diizenleme kararina gore bir hiicre grubunun
“muihendislik” Griin oldugunu tanimlamak icin en
az iki kriteri saglamasi gerekiyor; (i) kayda deger
manipule edilmis (substantial manipulation) olmali;
boylece hedeflenen yenilenme, onarim ya da
yerine ge¢cme icin uygun biyolojik karakterleri ve
islevleri olusmali (ii) alicida, vericiden elde edilen
islevleriyle ayni islevi gerceklestirme hedefleri ol-
mamali, farkli islevler icin kullanilmali. Bu baglamda
yapay gametler, kok hiicrelerin (embriyonik, eriskin,
uyarilmis pluripotent) kayda deger maniptlasyo-
nuyla elde edilmekteler ve “in vivo'nun in vitro’su”
olarak ifade edilebilirler. Yapay sperm veya yapay
yumurta tretmek ya da karsi cins icin gamet Uret-
mek bu kapsama girmekte. Deney hayvanlarindan
elde edilen sonuglar; (i) yapay gamet elde edilmesi,
(ii) fertilizasyon ve (jii) canli dogum basamaklari
acisindan degerlendirildiginde, her {i¢ kok hiicre
kaynagt icin de canli dogum basarisi blyik oranda
kanitlanmis durumdadir. Bu basarilar umut verici
olmakla birlikte insanda yapilan ¢alismalarda, ilk
asama olan yapay gamet elde edilmesidir. Yapay
erkek gametlerini Gretimi dlslnullrse deney
hayvanlariyla yapilan ¢alismalar, canl dogumlarin
elde edilmesiyle neredeyse tamamlanmistir. insan-
larda ise embriyonik kok hiicrelerden yapay sperm
elde eden 5 adet ve uyariimis kok hiicrelerden
yapay sperm elde edilen 3 calisma vardir. insan

hiicreleriyle yapilan calismalar, yapay gametlerden
elde edilen canl dogumlar agisindan hentiz ilk
basamaklarindadir. Kadin yapay gamet tretimi
kapsaminda; sperm Uretimine benzer olarak deney
hayvanlarinda yapay ovosit ile daha az da olsa canli
dogumla sonuglanan calismalar varken, insanlarda
uyarilmig pluripotent kdk hiicrelerden heniiz yapay
ovosit elde edildigi bildirilmemistir. Yapay ovosit
eldesini bildiren 3 insan ¢alismasinin kok hiicre
kaynagi, ovogonyal kék hiicre ve germ hiicre hatti
kok hiicreleridir. Bu sebeple, kdk hiicrelerden yapay
gamet Urretimi hakkinda heniiz bilinmeyelerden
olan gametlerin islevsel yeterliligi ve diinyaya gele-
cek olan bebeklerin uzun dénem sagligi Gstesinden
gelinmesi gereken en 6nemli teknik sorun olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Diger yandan etik sorunlar
da degerlen-

insan germ hiicre hatlarinda genom diizenle-
mesi: Neden ve Nasil?
ingiltere’den Dr. Robin Lovell-Badge, gen diizen-
lemesi calismalarinin gliniimiz bilimdeki durumu
ve gelecedi hakkinda 14 Subat 2017 tarihinde yayin-
lanan “Amerikan Ulusal Bilimler Akademisi” ve
“Amerikan Ulusal Tip Akademisi” ortak raporunu
katihmcilarla paylasti. Bilindigi tizere; genom dii-
zenleme araglari, uzun yillardir kullanilmakta olup
yeni bir konsept olmamakla birlikte bir geni ekleye-
bilir, inaktive edebilir veya hedeflenmis diizenleme-
ler yapabilir. DNA'da 6zgiin bir bélgenin taninarak
kesilmesiyle baslayan hiicre onarim mekanizmala-
rinin etkinlestirilmesiyle hedeflenen etkiler gercek-
lestiriimekte. Bu noktada; CRISPR/Cas9 son bes yilin
teknolojisi olarak ortaya cikti ve diger sistemlerden
farkli olarak protein-rehberli degil RNA-rehberli
bir yontemle gen diizenlemesi yapiyor. Ayrica,
cok daha etkin, ucuz, becerikli ve rehber RNA'lari
kolaylikla sen-

diiimesige”  The Best of ASRM and ESHRE 2017 tezlenebiliyor.
reken 6nemli Boylece tek
sorulari baz diizen-
beraberinde lemesi, gen
getirmektedir. ifadesinin
Soyle ki; biz THE BEST OF ASRM acilmasi veya
bunu istiyor AND ESHRE kapatiimasini
muyuz? Biz ' T gerceklestire-
kimiz? Hangi biliyor. Temel
§gbep|e ' arastirma-
istiyoruz? Kim larda yogun
karar\{erecek? kullanimi

Bu baglamda; teknikle iligkili

halktan 772, 82 doktor ve 102 hastanin katilimiyla
yapilan genis bir anketin sonuglarina gore, gerekli
diizenlemelerin hikkiimetler ya da profesyonel tip
organizasyonlarinca degil ulusal biyodiizenleyici
komite yetkililerince yapilmasi kaydiyla, yapay
gametlerin Greme icin kullaniimasini dsetekleyen
sonuglari ortaya kondu. Sonug olarak, yapay gamet
Uretimi ve tedavilerde kullaniimasi agisindan pay-
daslarin istekli oldugu bildirildi. Bu noktada; sunum
sonrasinda s6z alan Dr. Jonathan van Blerkom'un
farkli goruslerine yer vermek gerekir. Kendisi,

“halk bunu istiyor” seklindeki anketleri paylasirken
cok dikkatli olunmasi gerektigini, olasi riskler ve
endiseler hakkinda éncelikle teknik sorunlari bilim
insanlarinin gézden gecirmesini ve konunun kabul
edilebilirligi ya da diizenlenmesinin konusulmasinin
gerektigini sdyledi. Ornek olarak; insanlarda pre-
implantasyon genetik tarama ya da genetik tarama
uygulamalariyla karar verme siireclerinde bilim
insanlarinin anketler tizerinden yol ¢cizmediklerinin
altini izdi.

hizli ilerlemelerin miimkiin oldugunun bir goster-
gesi. Genom diizenlemesinin ti¢ temel kullanim yeri
var; (i) hiicre ve dokularla laboratuvarda yapilan
temel arastirmalar, (ii) insanlarda tedavi edici ya

da hastalik 6nleyici somatik hiicrelerde kalitimsal
olmayan diizenlemeler (jii) insanlarda tedavi

edici ya da hastalik dnleyici tireme hiicrelerinde
kalitimsal diizenlemeler. Amerikan Ulusal Bilimler
Akademisi ve Amerikan Ulusal Tip Akademisi ortak
calistayindan cikan raporda ilk ikisi hakkindaki
oneriler s0yle 6zetlenebilir; hali hazirda var olan
etik normlar ve diizenleme rejimleriyle lokal, eyalet
ve devlet dlizeyinde diizenlenmektedir, temel
laboratuvar arastirmalari ve somatik arastirmalar
icin bu diizenlemler kullanimalidir ancak hastalk
onlenmesi ve tedavi icin klinik denemeler ve terapi-
ler hentiz kisitlanmalidir, fayda ve zarar kapsaminda
glvenlik ve etkinlik degerlendirilmelidir ve somatik
gen diizenlemede; etkinlik, glivenlik, 6zglnliik ve
hedef-disi etkiler degerlendirilmelidir. Bu baglamda
tek bir standart tanimlamak giiniimiizde heniiz

muimkuiin degil. Konuyla ilgili iyilestirmelere deginil-
diginde, toplumun endiseleri (adaletli uygulanacak
m1? insanda olmayan yeni kapasitelerin yaratilmasi
icin kullanilacak mi? vb...) g6z ardi edilmeden ve
biyik bir toplum girdisi saglanmadan, gen diizen-
leme teknolojisinin hastalik tedavisi ve dnlenmesi
disinda kullanilmamasi rapordaki ortak goris.
Genom diizenlemelerinde Uglincl kullanim alani
olan Gireme hiicrelerinde kalitimsal olan diizen-
lemeler ise lizerinde 6nemle durulmasi gereken

bir konu. Deney hayvanlarinda basariya ulastig
bilinmekte ancak insanlarda klinik denemeler
oncesinde ileri arastirma ve gelistirmeye ihtiyag
duyulan, tstesinden gelinmesi gereken giivenlik
ve etkinlik acisindan major teknik sorunlar mevcut.
Bu baglamda, en buiylk endiseler sunlar; multijene-
rasyon riskleri (@yni zamanda olasi yararlari), uzun
doénem takip ¢alismalarina olan ihtiyag¢ ve bunlarin
yapilma zorluklari, etkilenen kisi agisindan onam
eksikligi (dogacak insanin kendi kararinin olmamasi
ve sonraki kusaklar icin de bunun gecerli olmasi),
dogaya miidahale derecesi, 6zlrli dogan ¢ocuk-
larin toplumda kabul gorilmelerini etkilemesi,
“tasarim bebekler” agsamasina kadar gelistirilebilir
olusu. 2017 Subat ayinda hazirlanan ortak ¢alistay
raporu tiim bunlari ve literatiirdeki mevcut bilimsel
verileri gdzden gecirerek, Greme hiicrelerinde
genom diizenlemesinin temel arastirmalar ve klinik
uygulamalari hakkinda su karara vardi. “Dikkatli
olunmalidir ancak dikkatli olmak demek ya-
saklamak demek degildir ve kalitimsal genom
diizenlemeleri mevcut fayda/zarar ile iliskili
arastirmalar yaparak siki denetleme altinda ve
belirli kriterlere sinirlandiriimis oldugu durum-
da yapilabilmelidir.” Genom diizenlemesini enine
boyuna degerlendiren ve ortak bir rapor hazirlayan
komite calismalarina hasta avukat gruplari, klinis-
yenler, arastirmacilar, etik uzmanlari, politikacilar,
toplum uzmanlari, sektér temsilcileri ve halktan
olmak tzere toplam 44 kisi katildi. Amerika'da
olusturulan bu rapor, diinyada konuyla ilgili
diizenlemeler hakkinda 6nemli bir rehber olarak
degerlendirilmelidir.

Son S6z; ama En Son S6z Degil!

Ureme tibbi ve Gireme biyolojisi alanindaki 6nemli,
tartismali ve yeni konu basliklarini diinya otoritele-
rini bir araya getirerek tartismaya acan bir gelenegi
kisa zamanda olusturan “ESHRE ve ASRM'nin En
iyisi” toplantisinin besincisinden, bilyileyici Paris'i
de gezebilme sansini yakalayarak, katilimcilar en
giincel bilgilerle donatiimis olarak ayrildilar. iki yil
sonra 6. toplantry1 da Kok Hiicre E-Biilteni okuyu-
cusuyla paylasabilmek dilegiyle...



http://www.kokhucrebulteni.com/sayilar/KHB-Sayi-19.pdf
http://www.kokhucrebulteni.com/sayilar/KHB-Sayi-19.pdf
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Stem Cells
Promise and Reality

Editor: Lygia V Pereira
ISBN: 978-981-3100-18-3
108 sayfa

Yayinevi: World Scientific
Baski Tarihi: Ekim 2016

STEM GELLS

Kok hiicreler, ylzyilin en
blyulk terapotik Gmididir.
Ancak gelismekte olan
arastirma ve tip alaniyla
birlikte toplum tarafindan
bir biitiin olarak ele
alinmasi gereken bircok
yasal, etik ve psikolojik sorunlar da icermektedir.
Okurlarin ve uzmanlarin erisebilecegdi bu kitap, kok
hicrelerin ne oldugunu ve kok hiicre arastirmalari-
nin ve uygulamalarinin farkli yonlerini agiklamakta.
Kitap, okuyucunun bu alanda kok hiicre arastir-
masinin, toplum ve etik konusundaki tartismalara
elestirel olarak katilmasini saglayacak nitelikte.
Kitabin sonunda, okuyucu kok hticre alani tGizerine
yenilikleri gorebilecek ve gercek ilerlemelerle yanlis
tedavilerin ne oldugunu fark edebilecektir.

Lygia V Pereira

Injectable Hydrogels
For Regenerative
Engineering

Editor: Lakshmi S Nair
ISBN: 978-1783267460
430 sayfa

Yayinevi: Imperial College
Press

Baski Tarihi: 28 Ekim 2015

Yenileyici miihendislik,
yeni terapétik teknik ve
stratejileri desteklemesiyle
21. ytizyihn ¢ok yonli ve
yenilikci teknolojisi olarak
ortaya ¢ikmistir. Son birkag
yilda, rejeneratif miihendislik hayalini gercekles-
tirmek icin viicuda bir verilis sistemi olarak enjekte

Ecttet ty Lakshmi § Nair

Yeni Cikan Kitaplar \

=

edilebilir hidrojellerin gelistiriimesine ilgi artmistir.
Bu kitap enjekte edilebilir hidrojellerin gelisimine
yonelik sentetik yaklasimlari, cesitli doku mihen-
disligi icin klinik uygulamalari ve enjekte edilebilir
hidrojellerin uygulamalari hakkinda bilgi vermek-
tedir. Rejeneratif mihendislik alaninda enjekte
edilebilir hidrojeller ile ilgili turlntn ilk 6rnegidir
ve genis kitlelere yonelik ortaya ¢ikan terapotik
stratejilerin bir perspektifini sunar.

Advanced Therapies in
Regenerative Medicine

Editor: Jan-Thorsten
Schantz

ISBN: 978-981-4630-64-1
300 sayfa

Yayinevi: World Scientific
Baski Tarihi: 1 Mayis 2015

Advanced Therapies in

Rejeneratif tip, cesitli
Regenerative Medidne ) P, c€s

hastaliklarin tedavisin-
deki yaklasimin degis-
mesine yol acan ve hizh
gelisen bir alandir. Klinik
bilimciler klresel capta
cesitli tibbi uzmanhklar-
da (cerrahi, i¢ hastaliklan,
onkoloji, noroloji, kadin
hastaliklari, pediatri, vb.) gen terapisi, yenileyici
biyomateryaller veya kok hiicre tabanli terapiler ile
strrekli olarak yeni yaklasimlar gelistirmektedirler.
Ancak uzmanlar i¢in neyin tamamen klinik asamaya
ulastigini bilmek zordur. Bu serideki ikinci cildin
amaci, en yeni terapotik gelismeleri glincellestiril-
mis bir sekilde okuyucuya sunmaktir. Bu nedenle,
hem hasta hem de doktorlar, bu kilavuzda yer alan
bilgileri yararli ve uygun bulacaktir.

o Thonim Stharvir
Desttrmss Wt

“-m el

Bu kitap temel arastirma ile olasi klinik uygula-
malar arasindaki araytize ve guinliik klinik pratikteki
uygulamalara bir genel bakis sunmaktadir. Klinik
hekim ve bilim insanlarinin yani sira, temel arastir-
macilar icin rejeneratif tibbin karmasik alanina giris
olarak ¢cok uygun bir kaynaktir.

Derleyen: Selda Kahveci

KONGRE, SEMPOZYUM ve KURSLAR

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.

KSSCR 2017 Annual Meeting
17-18 Agustos 2017 - Seoul, Gliney Kore

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

5th Annual Conference of the German Stem Cell
Network (GSCN)
11-13 Eyluil 2017 - Jena, Almanya

2nd International Conference on Stem Cells
27 Eylul-2 Ekim 2017 - Rodos Adasi, Yunanistan

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

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

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

Ug boyutlu embriyonik kék hiicre kiiltiirleriyle olusturulan retina fotoreseptor
oncii hiicreleri. Rodopsin (yesil), ve bir transkripsiyon faktérii olan Crx (kirmizi),
hiicre cekirdekleri.(mavi) izlenmekte.
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