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Editor'den
Yeni Yilda Yeni Umutlar...

Yeni yilin saglik, mutluluk ve basari icinde gegmesi
dileklerimizle KHB'nin 23. sayisiyla hepinize tekrar
merhaba.

Her zaman oldugu gibi KHB'nin bu sayisinda da
son gelismelere, haberlere yer verdik. Once Uzm.
Dr. Ferda Topal Celikkan Avustura Bilim Akademi-
sinden Dr. Tachibana-Konwalski ve ekibi tarafindan
yayinlanan erken embriyo gelisiminde kromatinin
nasil gelistigine iliskin bir haber derledi. Ardindan
Prof.Dr. Ciler Celik Ozenci daha 6nceki yillarda
oldugu gibi KHB okurlari icin 2017 Nobel Fizyoloji/
Tip Nobel Odiiliine konu olan sirkadiyen ritm
konusunu ele aldi. Bio. Merve Sucu bu yilki Till &
McCulloch Odiilii 6diiliini alan Dr. Harold Atkins'in
Uzerinde calistigr multipl skleroz gibi birkag¢ néro-
dejeneratif hastalik icin bir tedavi stratejisi olarak,
bagisikhk sistemini durdurmak icin kdk hiicreleri
kullandiklari bir dizi klinik arastirmayi KHb icin

Haber-Yorum

Yasamin ilk Anlarina ilis-
kin Gizem Aydinlaniyor!

Simdiye kadar biytk 6l¢tide gizemli olan imp-
lantasyon sonrasi embriyon gelistirme cabalari
insan embriyonlarinin kiiltlre edilmesiyle ilgili etik
tartismayi yeniden canlandirdi. Cambridge Univer-
sitesi'nden Magdalena Zernicka-Goetz implan-
tasyonun &tesinde embriyonlari gelistirmeyi daha
once basaramadiklari icin embriyonda ikinci hafta
ve sonrasinda olanlarin gelismenin kara kutusu
oldugunu belirtiyor. Sadece son birkac yil icindeki
deneysel sonuglar zigot genomunun, ovositin
barindirdigi maternal faktérlerden embriyonun
kendi genlerine gelisim kontrollinii aktarmasi icin
nasil yeniden diizenlendigini ve yeniden program-
landigini ortaya koymaya basladi. MIT'ten biyofizik
uzmani Leonid Mirny bu ilerlemenin tamamen
tek hiicreli tekniklerle ortaya konuldugunu ifade
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Ozetledi. Prof. Kursad Turksen 2012'de baslayan
Akdeniz Kok Hiicre toplantilari serisini tanitan ve
tim ilgilenenleri bu toplantilara katilmaya davet
eden bir yaziy1 KHB okurlari icin yazdi. Yrd.Dog¢.Dr.
Acelya Aktuna Yilmazer Uluslararasi Kok Hiicre
Arastirmalari Derneginin gectigimiz ay kendi web
sitesinden kanitlanmamis tedavilere iliskin yaptigi
kisa aciklamayi kendi yorumlariyla KHB okurlari icin
dzetledi. Daha sonra Gazi Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Kok Hiicre Ogrenci Arastirma Toplulugun-
dan (OMFACELL) Dervis Yilmaz, Aysegiil Mendi
ve Furkan Onural “Laboratuvardan Dis Unitine
Mezenkimal Kok Hiicreler” isimli 1. Sempozyumlari-
ni gerceklestirdiklerine iliskin haberle yer aldilar. Bu
ve benzeri kongre izlenimlerini konu alan yazilari
okurlarimizdan bekledigimizi duyurmak isteriz.

Her sayida oldugu gibi Kongre, Sempozyum ve
Kurs duyurular ve Ayin Fotografi yer veriyoruz.

24. sayida bulusuncaya kadar hosca kalin...

Ferda Topal Celikkan (\%

ediyor. Dr. Tachibana-Konwalski ve ekibi [Nature
544:110-114, 2017] fare embriyonlarinda kromatin
yapisinin ovositten tek hiicreye nasil degistigine
iliskin ilk derin arastirmayi yayinladi. Hi-C (genom
boyutunda yiiksek ¢oziiniirltkli kromozom yapisi-
ni fotograflama) olarak bilinen bir yéntemi daha da
gelistirerek tek bir hiicrenin ¢ekirdeginde uygula-
dilar. DNA'nin dizilendigi ve t¢ boyutlu yapisinin
cikarildigi geleneksel Hi-C tekniginde binlerce
hiicre kullanilmasi gerekirken DNA kaybini en aza
indirmeyi basararak tek hiicreden bilgi almayi
saglayabildiler. Bu goruintiilemelerin yaninda
embriyoda topolojik olarak birbiriyle iliskili alanlarin
ortaya konmasi, transpozon aktivasyonlari, DNA
metilasyon analizleri gibi tekniklerle epigenetik ola-
rak yeniden programlama konusundaki bilgilerimiz
benzeri gorilmemis bir hizla ilerliyor. Bu inanilmaz
dinamik alanda 6niimiizdeki yillarda yasam mucize-
sine yeni bakis acilarinin yayinlandigi gorecegiz.

Haber-Yorum

“Bu Yildizh Gokler
Ne Zaman Basladi
Donmeye?”

Sirkadiyen Ritim
2017 Nobel Tip Odiilii

Bizler yasadigimiz zamanin parcalariyiz. Sadece
zaman degil, yasadigimiz cevre, etkilestigimiz nisler
bizi biz yapiyor. Bedenimizin isleyisi diinyayla bir
biitiin ve cevresel sinyallerle bedensel mekanizma-
lar cakistigi/catistigi zamanlardaysa kaos oluyor.

Kok Hiicre Biilteni'nin 10. sayisinda (Kasim-Aralik
2015) yazdigim yazi lizerinden tam iki yil ge¢mis.
Yazinin basligi s6yleydi: “Prof. Dr. Aziz Sancar Neye
Istk Tuttu?” O sayida Aziz Hoca'nin 2015 Nobel Kim-
ya 6dilind, DNA'nIn hiicreler tarafindan nasil
yenilendigi ve genetik bilginin nasil korundugu
konusundaki ¢alismalariyla aldigindan s6z
ederken sirkadiyen ritim ve onu diizenleyen
mekanizmalarlailgili calismalarinin DNA onarim
mekanizmalarindaki kesiflerine 6nemli katkilari
oldugundan da s6z etmistim. Yazi s6yle sonlaniyor-
du “Prof. Dr. Aziz Sancar 2015 yilinda Nobel Kimya
Odiiltini aldiginda, ashnda diinyanin karanlik
diyebilecegimiz ge¢misinden gelerek yasamimizi
var eden bir slirecin dnemli bir basamagini aydin-
latiyor ve yasamin en temel dayanagi olan DNA
onariminda sirkadiyen diizenlenmenin 6nemini
vurgulayarak, bizlere eksik parcalari arastirmak
icin bir isik tutuyor...” Bizler Aziz Hoca'nin 151k
tuttugu yone bakmak istedik ve arastirma ekibimle
Greme biyolojisiyle ilgili mekanizmalarda sirkadiyen
ritmin rollerini arastirmaya basladik, heyecanla da
stirdiriiyoruz. Bu calismalarimizin giktilari, gelecek-
te, bir baska Kok Hiicre Biilteni sayisinin yazi konusu
olur umarim.

Takvimde adeta yil gecisini aralayan ayin son giin-
lerinde, Kok Hiicre Biilteni yeni sayisinda yazmak
Uzere klavye basindayim. Bilim diinyasinda yil sonu,
o yilin Nobel Odiillerinin bir siire &nce aciklanmis
olmasi demek. Karolinska Enstitiisti Fizyoloji/Tip
Nobel Odiiliinii sirkadiyen ritmi kontrol eden
molekiiler mekanizmalarin kesfi ile bu yil Jeffrey
C. Hall, Michael Rosbash ve Michael W. Young'in
aldigini duyuruyor. Arastirmacilarin kegsifleri, bitki-
lerin, hayvanlarin ve insanlarin biyolojik ritimlerini

Ciler Celik Ozenci (\%

diinyanin donisiine nasil uyarladiginin molekiiler
mekanizmasini acikliyor. Kesfin ¢ikis noktasinda
once bitkiler ve s6z edilmesi gereken 6nemli bir
gozlem var. ilk olarak 18. Yiizyilda astronom Jean
Jacques d'Ortous de Mairan mimoza cicedinin yap-
raklarinin giin 1s1ginda actigini ve hava kararinca ka-
pandiklarini fark ediyor ve cicekleri stirekli karanhga
koyarsa ne olacagini merak ediyor. Cicegin yaprak-
lari gin 1sindan bagimsiz olarak, stirekli karanlikta
olduklari halde, ritmik olarak acilip kapanmayi
surdurlyor ve bdylece bitkilerde biyolojik bir i¢ saat
fikri ilk kez ortaya cikmig oluyor. Bitkilere benzer
sekilde, biyolojik bir molekdler saatin hayvanlarin
ve insanlarin fizyolojisini de glin icindeki degisim-
lere hazirladigi anlasildi. Dinyanin kendi etrafinda
donuslyle ortaya cikan faz farkliliklarina diizenli
olarak uyabilen bu kavrama 24 saatlik déngii an-
lamina gelen sirkadiyen ritim adi verildi (Latince;
circa “yaklasik”, dies “giin). Gezegenin gece/glindiiz
dongusiine adapte olmus bu biyolojik i¢ saatin
hiicrelerde nasil calistigi, bu yilin Nobel Tip 6ddlini
alan arastirmacilarin meyve sinekleriyle yaptiklari
calismalarinda Period isimli bir geni 1984 yilinda
kesfedene kadar aciklanamamisti [Zehring ve ark.
Cell 39:369-76, 1984; Bargiello ve ark. Nature 312:
752-754, 1984] Period geni, PER proteinini kodlar.
PER proteini hiicre sitoplazmasinda gece boyunca
birikir, glin icinde ise hlicrede parcalanir ve bdylece
24 saatlik gece/glindiiz déngtistinde, sirkadiyen
ritimle, es zamanli sekilde dalgalanir.

Bu dalgalanmanin nasil olustugu ve nasil stird-
raldiguniin kesfiyse bir diger basamakti. Arastir-
macilarin Uretilen PER proteininin gece boyunca
hiicrede birikmesinin kendisini kodlayan geni
baskiladigini, bdylece ritmik bir negatif geribildirim
dongusinin sirkadiyen kavramina uygun bicimde
calistigini 6ne stiirmeleriyle slire¢ devam etti.

Onerilen model dogruydu ancak bulmacada baz
eksik parcalar vardi. Clinki sitoplazmada Uretilen
PER proteinin kendisini treten ve hedef gen olan
Period'u susturabilmesi icin hiicrenin ¢ekirdegine
tasinmasi gerekliydi; ancak bunun nasil gercekles-
tigi bilinmemekteydi. Yaklasik on yil sonra, 1994
yilinda, bu bilmeceyi ¢c6zen Dr. Micheal Young
oldu ve Dr. Young biyolojik saatte gorev alan time-
less isimli bir geni kesfederek, bu genin kodladig
TIM proteininin PER proteinine baglanarak onu
cekirdege tasidigini ve Period genini baskiladigini
gosterdi [Vosshall ve ark. Science 263, 1606-1609,
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1994]. 1998 yilinda doubletime isimli baska bir ge-
nin kesfiyle bu genin Urettigi protein olan DBT'nin,
PER proteininin hiicre sitoplazmasinda birikmesini
geciktirdigi ortaya kondu ve boylece 24 saatlik
donglye uygun bicimde calisan biyolojik i¢ saatin
molekiiler mekanizmasi aydinlatilmis oldu [Price ve
ark. Cell 94, 83-95, 1998].

Nobel’e layik gériilmesindeki neden insan

sagligini diizenleyen evrimsel bir mekanizmanin
aydinlatiimasi olan bu 6nemli kesfin ardindan,
sirkadiyen saatin farkli elemanlarinin varligi pek
cok calismayla ortaya kondu ve giinimiizde bu
karmasik biyolojik i¢ saatin organ ve sistemlerde
nasil calistigi kronobiyoloji arastirmalarinin temel
konusu oldu. Diinyanin kendi etrafindaki dénusiine
yasamin uyarlanmasini agiklayan bu kesfe iliskin
tim calismalar meyve sineklerinde yapilmis olsa da,
gliniimiizde biliyoruz ki biyolojik saat; insan dabhil,
tek hiicreli bakteriler ve protozoonlardan baslaya-
rak cok hiicreli organizmalara kadar benzer sekilde
calisan evrimsel olarak korunmus bir mekanizma.
Bu baglamda; biyolojik molekiiler saat; 24 saatlik bir
glinlin dramatik farkhhklarla betimlenen evrelerine
fizyolojimizi uyarlarken; davranis, hormon dizeyle-
ri, uyku, viicut 1sisi ve metabolizma gibi kritik giin-
Ik islevlerimizi dlizenliyor. Dis cevre ve biyolojik i¢
saat arasinda bir uyumsuzluk oldugunda, 6érnegin
diinyanin farkli zaman dilimlerine seyahat edip “jet
lag” (uzun bir ucak yolculugundan sonra zaman
farkindan dogan uyku diizensizligi) oldugumuzda
iyilik durumumuz bozuluyor. Diger yandan, pek ¢ok
organ ve sistem Uzerinde bu genlerin islevi olup
olmadigini arastiran calismalarin sonuclarina gore;
yasam seklimizin biyolojik i¢ ritmimizle kronik ¢a-

En iyi keordinasyon

En siratli tepki zamani

Vicut sicakliginin
en yliksek duzeyi

Kan basincnin
en ylksek duizeyi

Melatonin salgisi

tismasinin kanser dahil pek cok metabolik, nérode-
jenaratif ve inflamatuvar hastaligin ortaya cikisiyla
iliskili oldugu bilinmekte. Biyolojik saati diizenleyen
mekanizmalar ve ritim diizensizliklerinde meydana
gelen olumsuz siireglerin aydinlatilmasi, daha uzun
yillar bilim diinyasi icin dnemli bir aragtirma konusu
olacaktir.

Molekiiler elemanlariyla calisan biyolojik bir saat
tlm canlilarin yasamini ¢evresine uyarlamaya
yardimci oluyor ve en azindan bu saatle bile
birbirimize baglyiz. Diinyanin uzay boslugunda
kendi etrafindaki donusiine uygun olarak gelisen
yasamin, tim bicimleriyle birbirine bagli bir butin
oldugunu yillar 6nce Omer Hayyam anlatmaya
calisti belki de. Ben de bugiin usta sanat¢i Mehmet
Giireli'nin sesinden o siirin sarkisini dinlerken
dustintyorum;
“Bu yildizli goklerin ne zaman dénmeye
basladigini kimse bilmiyorsa da, bulut gecince
gozyaslari cimende kaliyor,
seher yeli esince giiliin etegini yirtiyor ve giile
baktik¢a biilbiiliin yiiregi ¢irpiniyor”.

Biyolojik oldugu kadar, ritmik ve duygusal bir biittin
bu. Guzellikleriyle coskulu, kayiplarina tasalanma-
dan sabirla doniserek adapte olusuna mevsim
gecislerinde tanik oldugumuz doga; insanlari da ¢i-
cege, agaca gece/glindiiz donglistinde evrimlesmis
bir biyolojik saatle baglamis... Bu yilin Nobel Tip
Odiilt de bu saatin isleyisini saglayan molekdillerin
kesfine veriliyor ve boylece “evrensel” stireclere ve
insanliga katki baglaminda verilen 6dl tam karsili-
gini buluyor.

Hiicresel Tedavi ve tif Tip

Asi Bagisiklik Sisteminin
Uslandiriimasi!

MS Hastalarinin Kaderini Degistiren Riskli
Kok Hiicre Nakli Calismalari

Dr. Harold Atkins, bu yil Till & McCulloch Odiilii
ile onurlandirildi. Dr. Harold Atkins ve Dr. Mark
Freedman, multipl skleroz (MS) ve yaygin bilinen
ismiyle “kati kisi sendromu” gibi birkag baska
norodejeneratif hastalik icin bir tedavi stratejisi
olarak, bagisiklik sistemini
durdurmak igin kok hicreleri
kullandiklari bir dizi klinik
arastirmaya 6ncilik etti.Bu
calisma girisimsel bir klinik
arastirmaydi. Arastirmacilar
kemoterapi yoluyla otoimmiin
aktif hiicreleri (hastanin viicu-
duna saldiran immdin hticreler)
tamamen yok edebileceklerini
ve saflastirlmis hematopoietik

Merve Sucu ’ A ]
f‘ il

jeneratif evresine girmekte; burada viicut, olusan
hasari giderememekte.

Dr. Atkins ve Freedman'nin girisiminde hiicre
naklinden 6nce, bir¢cok hastanin birden fazla

engeli vardi. Nakilden sonraysa hastalarin% 70'i
diizeldi. Ayni engel ile devam eden %30'luk bolim
hastaligin nérodejeneratif evresine girmisti.
Bununla birlikte, tiim hastalarda meydana gelen
nuksetmelerde baskilanma gdzlendi. Bu calismanin
amaci, MS nedeniyle engelliligin ilerlemesini
durdurmakti. Ancak sasirtici bir sekilde, hastalarin
% 40'Inda engellilik halinin
durmasiyla beraber iyilesme

de oldu. Hareketliliklerinde bir
gelisme olmamasina ragmen,
bilissel yetenek, hafiza, bagirsak
ve mesane fonksiyonlarinda
iyilesmeler oldu. Goriinlse gore,
bagisiklik sisteminin inflama-
tuvar saldirisi durduktan sonra
beyinde de iyilesme yetenegi
kazandi.

Dr. Harold leins

kok hicrelerin yardimiyla tama-
men sifirlanabilecedi hipotezi lizerinden giderek
bagisiklik sisteminin birey tarafindan yeniden
“tolere edilebilir” hale gelebilecegini gosterdiler.
Nakil sonrasi reddi 6nlemek icin hastanin kendi

kok hiicreleri kullanilacakti. Bu ¢alisma igin 6nce
hastanin kendi kemik iligi toplandi ve donduruldu.
Daha sonra hastanin bagisiklik sistemini ortadan
kaldirmak amaciyla, hastaya kemoterapi uygulan-
maya baslandi. Bilindigi Gzere HKH'ler kemik iliginin
% 3-5'ini olusturur ve bu hiicresel karisim icinden
HKH secilerek son seans kemoterapiden 48 saat
sonra hastaya nakledilir. Hastalar
daha sonra yan etkiler ve bagisiklik
kazandirma siireci boyunca bakima
alindi ve MS durumu degerlendiril-
mek lizere izlendi.

MS'in farkli asamalar bulunmakta.
Nikseden tekrarlama evresinde, bagi-
siklik sisteminin merkezi sinir sistemi
(MSS) lizerine saldirisi hasarin temel
nedenini olusturmakta. Ancak

MSS, iyilesme asamasinda harekete
gecen onarim mekanizmalarina

sahip ve hasari onarmaya calismakta. Ancak her
saldirida bu onarim siireci yavaslamakta. Birden
fazla saldiri sonrasinda hasta, hastaligin nérode-

Bu deneme elbette sorunsuz
degildi. Hastalardan biri, kemoterapi uygulama-
sinin toksik etkisinden dolayi 61dii ve bu durum
nakillerde sik gorilen bir yan etkiydi. Ancak
arastirmacilarin protokoli sayesinde toksik etki bir
nebze kontrol altinda tutulabildi. Zona, zehirlenme
ve erken menopoz gibi yan etkiler ve bir olguda da
sekonder 16semi gelisti. Genel olarak, arastirmacilar
hastaligin ge¢misini degistirebildiler ve beklenme-
dik bir sekilde engellilik durumunu hastalarin bir
bolimiinde azaltabildiler. Jennifer Molson gibi
21 yasinda MS tanisi almis olan bir
olgunun 6ykuslnde gorildugu gibi,

bazilar calismaya, okula donmeye,
iliskiler kurmaya, hatta cocuk sahibi
olmayi basardi.

Dr. Atkins ve Freedman bu teknigi
diger otoimmiin hastaliklar icin de
denediler. Ottawa Hastanesi'nde
toplam 94 nakil yaptilar; MS has-
talar bunun yarisi kadardi. Diger
yarisi myastenia gravis, kati birey
sendromu (Stiff-Person Syndro-

me), CIPD (Chronic inflammatory demyelinating
polyneuropathy) ve NMO (Neuromyelitis optica)'li
hastalardi. Bazilari hala arastirmanin ilk evrelerinde
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olmasina ragmen, hastalarin % 95'inde iyilesme
gorildi. Kati birey sendromu tanisiyla nakil yapilan
Tina Ceroni'ye de ayni prosediir uygulandi ve o
zamandan beri iyilesme sirecinde.

Dr. Atkins ile Till & McCulloch Odiiliini aldiktan
sonra yapilan roportaja verdigi yanitlar 6zetle soyle;

Soru: Bir MS hastasinin kék hiicre nakline uygun olup
olmayacadini hangi 6ltitler belirler?

Hastalari engellilik diizeyine gore, genisletilmis
ozirlilik durumu olcegi (EDSS) olarak adlandirilan
bir 6lceklendirme sistemi, hastalik driintuisti, devam
eden hastalik aktivitesi ve hastaligin seyrini immin
moddlator ve immiin baskilayici tedavi alanla-
rinda degerlendirdik. Orijinal yayinda ¢alismaya
dahil edilme kriterleri hakkinda daha fazla bilgi
bulabilirsiniz.

Soru: Tedaviyi alan ve 6nemli islevsel ilerleme gds-
teren hastalarda gdriilen onarimin kék hiicrelerden
kaynaklanip kaynaklanmadigini biliyor musunuz?

Tum mekanizma hala bilinmediginden, cevaplamak
kolay degil. Olabilecegini distiindiigimiiz sey,
bagisiklik sistemi saldirisindan kaynaklanan iltihap-
lanmayi ortadan kaldirmanin, merkezi sinir sistemi-
nin dahili tamir mekanizmalarinin ¢calismasina ve
iyilesmenin gerceklesmesine izin vermesidir. Neyin
gerceklestigini bilmek icin uygun gorintiileme
verilerini Gretebilmemiz gerekli. Henliz 0 asamada
degiliz.

Soru: Kadin hormonlarinin hem hastaligin seyrini
hem de tedavi rejiminin sonucu lzerinde etkileri lizeri-

ne bir inceleme yaptiniz mi? Clinki kadinlar arasinda
MS'in prevalansi daha yiiksek.

Kadin hormonlarinin roli heniiz calisiimamistir.
Hem erkek hem de kadinlar bu tedaviye esit
derecede yanit veriyor gibi gériintyor. Diger
tedavilere veya hastaliga uygunluk hakkinda yorum
yapamam.

Soru: Hastalar tedavilerine internet disinda nasil aktif
olarak dabhil olabilirler?

Glvenilirse internet iyi bir bilgi kaynagi olabilir.
Sorun, bilgili ve saygin kaynaklarla uygun bilgiyi
bulmaktir. Buna ek olarak, hastalar kendi doktor-
larina, diger MS klinigi saglhk gorevlilerine ve MS
topluluklarina, hastaliklarini ve tedavilerini 6gren-
mek icin guivenebilirler.

Soru: Bu klinik ¢alisma deneme tedavisi olarak halen
stirliyor mu? Hastalar nasil kayit olabilir?

Dogru hasta icin, evet. Bu tedavi girisi sirmekte
ve Ottawa Hastanesi'nde bu tedavi icin dikkate
alinmasi gereken ¢ok sayida talep bulunmakta.
Bununla birlikte, MS hastalari arasinda bircok farkh
varyasyon var ve ¢ok daha az riskli bircok tedavi
secenedi mevcut. Arastirmanin baslangici olan 15
yil 6ncesiyle karsilastirildiginda son yillarda daha az
yan etki ortaya c¢ikiyor. Her hasta icin en iyi strateji,
bdyle bir tedaviden fayda saglayip saglayamaya-
caklarint gérmek icin bakim ekibini ve nérologlari
dinlemektir.

Kong reler’ Semp ozy uml ar Kursad Turksen g‘ 3%

The Journey to a Stem
Cell Meeting Under the
Mediterranian Sun...

As | recall, it all started on a warm July day almost
10 years ago [July 31, 2008; temperature was 26°C in
Ottawa, | checked] as | arrived as was my norm for a
late dinner at the restaurant Juniper. | was sitting in
my usual spot, booth 91, drinking a dry gin martini
and checking the prices at the gas station across
the street, something | did routinely even though |
don’t drive. The price was high! It was, as you may
remember, shortly after oil prices reached record
highs [$147.30/barrel in July 2008].

| started to think about the idea of an international
stem cell meeting around the Aegean/Mediter-
ranean Sea, a meeting to attract prominent stem
cell scientists to a location where they would speak
about cutting edge research but also interact
more casually in the ambiance of the beauty of
the Mediterranean sun and sea. The idea included
the goal of attracting trainees from the region to
hear the best science, meet top researchers and,
hopefully, begin to make connections for future
training opportunities and long-term connections
and collaborations. There were, and still are, many
large stem cell meetings that are generally hectic,
impersonal and lack personal touches for atten-
dees and speakers to interact except in haste and

in passing. The idea was to have a
small, but exclusive meeting that
would become known for its suc-
cessful format and re-occur every
two years. With the general idea
born, | was ready to eat my dinner
prepared by the chef and owner of
Juniper, Norm, and accompanied by
a glass of red wine selected by the
maitre D and sommelier, Paul.

opportunity to talk to - and enjoy
photo opportunities with - the ros-
5 ter of international scientists. Both
3 younger and older attendees left
4 Antalya with memories of both the
©  INTERNATIONAL CONFERENCE . .
e Sl @siis | excitement of the science, and the
N value of the location and format to
PR Ty T =| stimulating paradigm-shifting direc-
=l tions and to encouraging the next
generation of researchers. By then,
I was convinced that the format

It took about four years to put worked and people supported it.

together the “proof of principle”
meeting in Chania, Crete, Greece
in 2012 under the auspices of the
Aegean Conferences. With the
inclusion of an outstanding group of speakers,
enthusiastic attendees and, of
course, the envisaged sun and sea,
it was a very good beginning. The
discussions and interactions were
inspiring, and the meeting ended
with a gala dinner and Greek folk
dancing that got even some rather
staid scientists on their feet and
learning local dances! I must say
that the revelry reminded me of
the end of the movie, Zorba the
Greek, based on Crete’s enfant
terrible Nikos Kazantzakis's novel
of the same name.

| Building on the reputation of the
1 previous two meetings,, | spearhe-
aded the organization of the 2"
International Aegean Stem Cell Meeting, which
took place in Rhodes, Greece at
the end of September 2017.

I am happy to report that in additi-
on to attracting world-class scien-
tists, the meeting was also popular
with young trainees, who came
from Sri Lanka, Turkey, Greece, UK.,
U.S.A., Canada, Italy and Poland.
Based on the outstanding talks,
animated discussions and overall
terrific atmosphere, attendees
expressed overwhelming enthu-
siasm to meet again on a Greek
Island. With that, | am pleased to
announce that we will have the 3
International Stem Cell meeting
in Chania, Crete at the beginning
of October 2019. Reflecting the goal envisioned
almost ten years ago on a July
evening, it will gather a small and
select group of top-notch stem cell
scientists — with the gender balance
that our conferences are known
for - to present their latest advan-
ces. Trainees will also again be key
participants.

With the Idea having culminated
in a successful first event, | next
collaborated with the Turkish
Stem Cell and Cellular Therapies Society to
organize the International Congress on Stem
Cells and Cellular Therapies in
Antalya, Turkey in 2015. The

Stem Cell and Cellular Therapies
Society was extremely generous in
coordination and support of this
meeting, for which | worked closely
with my co-chair Dr. Fikrettin Sahin
of Yeditepe University. We attracted
very prominent stem cell scientists,
including the Nobel Prize winner Sir
John Gurdon, to the meeting, which
was again an outstanding success.
With the exceptional support from
the Stem Cell and Cellular Therapies
Society, we attracted many Turkish
graduate students, who took every

AEGEAN CONFERENCES
g e s
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| take this opportunity to invite
you to attend to this next meeting,
and | look forward to meeting you
and having stimulating discussions
both in the meeting hall and in the
setting sun!

See you all in Chania, Crete in 2019!



https://www.youtube.com/watch?v=2AzpHvLWFUM
https://www.youtube.com/watch?v=2AzpHvLWFUM
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[ Haberler

Kanitlanmamis Kok
Hiicre "Tedavileri" Dii-
zenleyicilerin Dikkatini
Cekiyor...

Uluslararasi Kok Hiicre Arastirmalari Dernegi
(ISSCR) gectigimiz ay kendi web sitesinden
kanitlanmamis tedavilere iliskin kisa bir aciklama
yapti. Biz de bunu K6k Hiicre E-Biilteni okurlar
icin 6zetledik. Bunu yaparken aciklama metninde
yer almayan ancak tlkemizde de benzer durumun
s0z konusu oldugu gerceginden yola ¢ikarak bazi
eklentiler yaptik.

Bilimsel ve klinik topluluklarin bir parcasi olarak
cogumuz, kiiresel capta faaliyet gosteren klinikler
tarafindan yuratilen kanitlanmamis kok hiicre
"tedavilerinin” dogrudan hastalara pazarlanmasi
konusunu dikkatle izZlemekteyiz. Hatta bu konuda
ISSCR ¢ok kez s6zlii ve yazili bildiriler yayinlad.

Tedaviye direncli hastaliklarla bogusan hastalar
kanitlanmamis "tedaviler'de carelerine umut ara-
yarak kliniklere binlerce dolar 6demekteler. Ustelik
bu hastalar, reklami yapilan uriinlerin sdylendiginin
tersine kanitlanmadiginin, calisip calismadigini
gosteren bilimsel testlerden gecirilmediginin

veya muhtemelen riskli olduklarinin farkinda bile
dediller. Bu durum hala biytk bir risk tasiyan ve
hatta 6limle sonuglanabilen otolog kullanimlari
da icermekte. Hastalari bilingsizce risk altina alirken
yanls Gmit vermek hastaya karsi sorumsuzca
davranmak anlamina gelir ve ayni zamanda tibbi
ve etik standartlara aykiridir. Fakat hala diinyada
binlerce klinik bu sekilde ¢calismaktadir.

Yeni Yonetmelik ve Yasa Cikarma Cabalari

ISSCR gibi gruplar da dahil olmak lzere bilim insan-
lari ve klinisyenlerin kiresel cabalari sayesinde, riskli
kok hiicre tedavilerini satan klinikleri kisitlamak igin
dizenleyici ve yasal cabalarin hayata gecirildigine
iliskin isaretler gériiyoruz. Ayni zamanda bu tir
cabalar sayesinde reklami yapilan kdk hticre triin-
lerinin glivenli ve kanitlanmis olduguna dair net
bilgiler hastalara verilmekte. Bir diizenlemeye bagh
olmadan calisan ve hastalara yaniltici umut veren
eden kliniklerin bir bir saptanmis durumda olmasi
beklenmekte.

A.B.D.'de Durum
Son dénemde ABD Gida ve ila¢ Dairesi (FDA) iki
klinik icin yaptirim 6nergesi ilan etti; California,

Acelya Yilmazer Aktuna

San Diego'daki StemImmune Inc. tarafindan
onaylanmamis Urlnlerin Gretimini durdurdu ve
Florida, Sunrise'daki ABD Kok Hiicre Klinigine bir
mektup yazdi. Her ikisi de hastalari risk altina sokan
"onaylanmamis ve potansiyel olarak tehlikeli" kok
hlicre midahaleleri yapiyordu. Duyurudaki FDA
gorevlisi, ajansin "rejeneratif hiicre tedavileri adi
altinda glivensiz ya da kanitlanmamis kiir tedavileri
pazarlayanlara karsi sert bir durus sergileyecegini"
belirtti.

FDA cabasinin bir parcasi olarak ajans ayrica go-
zetim gerektiren kok hiicre tedavilerini daha net
tanimlamak ve yasal ve diizenleyici yonergelere
uymayan klinikleri daha etkili bir sekilde tanimla-
mak amaciyla yeni diizenleyici ve uygulama 6nlem-
lerinin yeni bir strimdnin ¢ikacagini acikladi. Bu
da diinyadaki diger yargi kurumlarinin genellikle
dizenleyici cerceve ve uygulama hakkinda FDA'yi
rehber olarak gordigu distnildiginde biyik bir
adimdir.

Diger Ulkelerdeki Durum

Avustralya'da hiikiimet daha 6nce yonetmeliklerin
disinda kalan otolog kok hiicre uygulamalarinin
kullanimiyla ilgili diizenlemeleri degistirecegini
acikladi. Otolog insan hiicre ve doku Grinleri

elde edildigi hastaya tekrar uygulanan trinlerdir.
Bu uriinlerin hastalar icin riskli olmasi nedeniyle
hikimet bu Urinleri diizenlemeye sokacagini
bildirdi. Kanada da benzer sekilde cogu otolog olan
kanitlanmamis kok hiicre uygulamalarini satan

ozel klinikleri g6zden gecirecegini duyurdu. Ajans,
kliniklerin Kanada'daki Yiyecek ve ila¢ Yasasi'na
uygun calisildigini dogrulamak istiyor. Hindistan,
kok hiicrelerin kanitlanmamis kullanimlarina karsi
durabilmek icin Kok Hiicre Arastirmalari Ulusal
Kilavuzunu yayimladi. Bu kilavuza gore "onaylanmis
bir klinik arastirmanin disinda kalan tim kok hiicre
uygulamalarinin hastalarda kullaniminin etik olma-
digi ve bu uygulamalarin hatali tedavi olarak kabul
edilecedi" belirtiliyor. Hint Saglik Arastirma Kurumu
ve Biyoteknoloji Bolimdi ile birlikte, Tibbi Arastirma
BolUmu tarafindan yazilmis olan rehberlere gore
"kok hiicreler hala bakim standartlarinin bir parcasi
dedildir; dolayisiyla etkililik kanitlanincaya kadar
terapiicin herhangi bir rehber bulunmamaktadir.

" Ulkemizde de Saglik Bakanligi Saglik Hizmetleri
Genel Madurligua altinda gérev yapan S.B. Organ,
Doku Nakli ve Diyaliz Hizmetleri Daire Bagskanhgi

tarafindan 2017 yilinin Haziran ayinda “Doku ve
Hiicrelerin Kullanildigi Klinik Arastirma Ve Klinik
Denemeler Rehberi” yayinlandi. Bu sayede klinik
denemelere iliskin basvurular bundan boyle daha
net sinirlarla cizilmekte; bu da hastalari ve basvuru
yapan hekimleri bir nebze koruma altina almakta.
Bu rehbere iliskin ayrintili haberi KHB'nin 24.
sayisina ele alacagiz.

Kok Hiicre Uriinlerinin Giivenilir Olmasinin
Saglanmasi

Tedavi edici potansiyeli olan girisimler laboratuvar-
da gelistirildiginde ve daha sonra tibbi kullanima
yonelik trtinler haline getirildiginde, glivenli ve

Merkezler-Grt

Gazi Universitesi Dis
Hekimligi Fakultesi
OMFACELL-Kok Hiicre
Arastirma Ogrenci Top-
lulugu 1. Sempozyumu-
nu gerceklestirdi.

“OMFACELL Laboratuvardan Dis Unitine Mezen-
kimal K6k Hiicreler” 1. Sempozyumu 10.11.2017
tarihinde gerceklestirildi. Fakiiltemiz Konferans
Salonu’nda Dekanimiz Prof. Dr. Nurdan Ozmerig
Kurtulus'un acilis konusmasi ile baglayan Sempoz-
yum, Akademik Danismanimiz Prof. Dr. Dervis
Yilmaz'in OMFACELL'in misyon ve vizyonunu
anlattigi konusmasi ile devam etmistir. Uzm. Dr.
Aysegiil Mendi oromaksillofasiyal mezenkimal kdk
hiicre ve 6zelliklerinden bahsederek giris yapmistir.
Dis hekimligi 6grencilerinin “hekim olma” anlayisini
kavrama ve hasta ile gtivenli iliski zemininin dnemi
Prof. Dr. ihsan Levent Aral ile vurgulanmustir.

Kaos Teoremi Prof. Dr. Erkan Erkmen tarafindan
anlatilmistir.

Lisans ve doktora 6grencileri ile Fakultemiz bilim
insanlarinin bilimsel fikir ve calismalarinin tniversi-
te sanayii isbirligine donlismesinin yol haritasi Gazi
Universitesi Teknopark uzmanlarindan Mikail Sar
tarafindan gosterilmistir. Doktora 6grencilerimiz
Hacer Ulutiirk ve Elif Peker tarafindan OMFACELL
arastirma konulari icinde yer alacak aselliler doku
iskeleleri ve temporomandibular eklem rahatsizlik-
larinda mezenkimal kék hiicreler ile ilgili arastirma
sunumlari gergeklestirilmistir.

etkili olmasini saglamak icin saglam, bagimsiz
inceleme testlerinin yapilmasini gerektirir. ISSCR'nin
yayinladigi Kok Hiicre Arastirma ve Klinige Uyarla-
ma Kilavuzu (Bkz. KHB Sayi: 20, 21, ve 22), ilaglarin
hastalarin kullanimi icin onaylanmadan 6nce klinik
arastirmalardan elde edilen bilimsel kanitlara olan
kritik gereksinimi vurgulayan bu siire¢ icin tavsiye-
ler sunar. Hasta saghginin en st diizeyde oldugu
fikrine olan bagliligi ile ISSCR, diizenleyici kurum-
larin ve yasa yapicilarin kok hiicre tedavilerinin
satilmasi ve kullaniimast ile ilgili uygun diizenleme,
goOzetim ve seffafligin saglanmasina yardimci olmak
icin dikkatli olmasini savunmaktadir.

Dervis Yilmaz, Aysegtil Mendi, Furkan Onural ‘m

Prof. Dr. Ali Ugur Ural'in mezenkimal kék hiicreler
ve giincel klinik uygulamalardan bahsettigi konus-
masini Dog. Dr. Aysen Giinel Ozcan’in hox genleri
ve doku kimligi ile ilgili konusmasi takip etmistir.
Yrd. Dog. Dr. Sevil Kdse'nin hematopoietik niste
endokannabioidleri anlatmasi ve Yrd. Dog. Dr.
Parisa Sharafi'nin preadipositlerin farklilasma
ozelliklerini anlatmasi ile Sempozyum katilanlar
icin ders niteligi tasimistir. Dis Hekimligi alaninda
onemli olan biyomalzemeler ve sensérler ile kati-
limcilar Dog. Dr. Gokcen Birlik Demirel tarafindan
tanistinimistir.

Gazi Mustafa Kemal Atatiirk'tin anildig, akil ve
bilimden vazgecilmemesi gerektiginin dnemle
vurgulandigi giinde, gelecek yillarda da ayni giin
OMFACELL Sempozyumunun gerceklestirilmesine
karar verilmistir.

OMFACELL Kok Hiicre Arastirma Toplulugu,
ogretim elemani-6grenci ortak ¢alismalarini temel
almis bir 6grenci toplulugudur. Dis Hekimligi 63-
rencilerinin 6grenim hayatlari stiresince ve mezun
olduklarinda dahi yakin iletisim ve etkilesimleri
arastirma projelerinde yer almak suretiyle stirdiirme
gayesindedir. Sunulmus TUBITAK projelerinde ilgi
duyan lisans 6grencilerinin bursiyer olarak yer
almasi planlanmigstir. Blytuk bir heyecanla Projelerin
aciklanmasi beklenmektedir.

Topluluk tyesi 6grenciler, 2018 yili Sempozyumun-
da konusmaci olarak da yer alacaktir. Bu amacla
calisma gruplari olusturulmus ve aragtirmalar
baslamistir.

Gelecek yil gériismek tizere...




Isik (Optik) Mikroskopi Kursu
(A’dan Z’ye Bilinmesi Gereken Her Sey)

9 Magus 2018

Hotel Su, Antalya

Kurs Koordinatorii, Sunumlar ve Uygulamalar

Prof. Dr. Alp Can

¥ ¥

Kursun fcerigi

Sunumlar
Optik ilkeler ve mikroskopi kavramlar1

Uygulamalar
Aydinlik ayarlari
Mikroskop tiirleri, mikroskobun anatomisi

Aydinlik alan mikroskobu, karanlik alan, faz kontrast teknikleri
DIK ve polarizasyon mikroskobu

Fliioresan mikroskobu

Konfokal mikroskobu ve diger mikroskopi tiirleri

Mikroskopta goriintii alma ve isleme prensipleri

Kursun Programi '
09:00 - 09:15 Tanigma, amag ve hedefler

09:15-10:00 Optik ilkeler ve mikroskopi kavramlari

10:00 - 10:45 Mikroskop tiirleri ve mikroskobun anatomisi

Kohler aydinlatma ayarlari
Kondansor ayarlari

10:45 - 11:00 Cay-Kahve arast

11:00 - 12:00 Aydinlik alan mikroskobu, karanlik alan ve faz kontrast teknikleri
DIK ve polarizasyon mikroskobu

12:00 - 14:00 Ogle Yemegi

14:00 — 14:45 Fliioresan mikroskobu
14:45 - 15:30 Konfokal mikroskobu ve fliioresan temelli diger mikroskop tiirleri

15:30 - 16:00 Cay-Kahve arast
16:00 — 17:00 Mikroskopta goriintii alma ve isleme prensipleri

17:00 - 18:00 Uygulama

Kurs Ucreti: 260 TL

(Tiim sunum ve uygulama notlari, cay-kahve aralari, 6gle yemegi, kurs bagar sertifikasi)

Kayit
Merve Ilknur - 0533 6531767, 0216 4256475 merve.ilknur@zeiss.com

Okiilerde diyoptri ve interpupilla ayarlar:

Alan diyaframi, merkezleme ve hizalama
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KONGRE, SEMPOZYUM ve KURSLAR

Akim Sitometri Tekniginin Ureme
Biyoteknolojisinde Kullanim Alanlari Kursu
5 Ocak 2018 - Ankara

World Stem Cell Summit
22-26 Ocak 2018 - Miami, A.B.D.

Endoderm Development and Disease:
Cross-Organ Comparison and Interplay
25 Subat-1 Mart - Taos, New Mexico, A.B.D.

Single Cell Biology
6-8 Mart 2018 - Hixton, ingiltere

10t World Congress and Expo on Cell &
Stem Cell Research
19-21 Mart 2018 - NY, A.B.D.

iPSCs: A Decade of Progress and Beyond
25-29 Mart 2018 - Olympic Valley, California, A.B.D

ISCT 2018
2-5 Mayis 2018 - Montreal, Kanada

Isik (Optik) Mikroskopi Kursu
9 Mayis 2018 - Antalya

Stem Cells in Disease Modelling and Drug Discovery
17-18 Haziran 2018 - Melbourne, Avustralya

AYIN FOTOGRAFI

(Liitfen, kayt i¢in yukaridaki kisiyle iletisime gegerek Kazlt—@ deme Formunu aliniz, doldurup tekrar kendisine gonderiniz)

Konaklama
Hotel Su - 0242 2490613-14 - Didem Cetin veya Nazlihan Ayding (rezervasyon@hotelsu.com.tr)
Ug kisilik oda : 450 TL (kisi bag1 150 TL); Iki kisilik oda : 330 TL (kisi bag1 165 TL); Tek kisilik oda: 250 TL

Yukaridaki kara manzarali Deluxe Oda kategorisi i¢in belirtilen fiyatlara KDV, agik biife sabah kahvaltis1 ve agik biife aksam

yemegi dahildir.

Mikigaraf:Ben Noitch, UCKA, A BD.

ISSCR 2018
20-23 Haziran 2018 - Melbourne, Avustralya

From Stem Cells to Human Development
23-26 Eyliil 2018 - Wotton House, Surrey, ingiltere
Kok Hiicre E-Biilteni Sayi: 23 (Ocak-Subat 2018)
iki ayda bir yayinlanir. www.kokhucrebulteni.com
Yayinlananlarin sorumlulugu yazarlarina aittir.

Editér: Prof.Dr. Alp Can (Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi,
Histoloji ve Embriyoloji AD, Ankara)

Bu sayiya katkida bulunanlar; (yazilarin gelis sirasina gére)

Prof.Dr. Ciler Celik Ozenci (Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji - Embriyoloji A.D., Antalya)

Yrd.Dog.Dr. Acelya Yilmazer (Ankara Universitesi, Biyome-
dikal Miihendisligi Bolimii, Ankara)

Kursad Turksen (Editor-in-Chief, Stem Cells and Regenera-
tive Medicine Springer-Nature)

Bio. Merve Sucu (Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji
- Embriyoloji A.D.)

Dervis Yilmaz (Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakdiltesi)

Ayseglil Mendi (Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi)

Furkan Onural (Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakdiltesi)

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

Mini beyin organoidinde néral
kok hiicre gruplari (mavi, kirmi-
z1, menekse renklerinde) sinir
hiicrelerine (yesil) doniismekte.
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