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Editor'den
Kok Hiicre E-Biilteni
4 Yasinda!

KHB'nin 26. sayisiyla hepinize tekrar merhaba.

Prof. Dr. Ciler Celik Ozenci Dr. Telfer ve ark'nin
MHR'de yayinlanan ve oldukga ses getiren ¢alisma-
sint KHB okurlari icin yorumladi. Hemen ardindan
Yrd.Dog¢.Dr. Duru Aras Tosun yine yakin zamanda
cok ses getiren bir Dr. Rivron ve ark'nin Nature'da
yayinlanan erken déenm kok hiicre calismasini
KHB icin derledi. Daha sonra Yasam Bankasi'ndan
Dr. Fiisun Oner Soytas Akdeniz anemisi (talasemi)
olgularinda ydnlendirilmis kordon kani bankaciligi-
na iliskin kisa bir derleme kaleme aldi.

Bu sayimizla birlikte KHB dordiinci yilinizi tamam-
lamis bulunuyoruz. Bugtine dek sizlerden gelen ge-
ri bildirimler ve katkilar Glkemizde bu tiir mezuniyet
sonrasi bilimsel biltenlere oldukga yiiksek bir
ilginin oldugunu ve genis bir okuyucu kesimi |
tarafindan izlenerek glincel bilgilenmeye 7
onemli katki sagladigini gosteriyor. Sizler
okudukga bizler yazmayi siirdiirecegiz...

Bu sayimizda son olarak Dr. irem inang
A.B.D.'nin Bar Harbor kentinde katilmis oldugu
organoidlere iliskin izlenimlerini KHB
okurlariyla samimi bir uslupla

paylast.

Tlm sayilarimizda oldugu
gibi son olarak Kongre,
Sempozyum ve Kurs
duyurulari ve Ayin
Fotografi yer aliyor.

Dort yildir oldugu gibi her iki
ayda bir yayinlanan ve ayin
ilk glinu sadece Uyelerine
duyurulan KHB'nin bu
sayisinda da son gelisme-
lere yer verdik.

Once Editér'den 4 yilin
kisa bir degerlendirmesi

27.sayida bul -
yer almakta. Ardindan S2yica builizunca

ya kadar hosca kalin...

KHB'nin ilk 25 Sayisina
Kisa Bir Bakis

Kok Hiicre E-Biilteni (KHB)'yi yayinlama disiincesi
ve planlari 2014 yilinin Nisan ve Mayis aylarina kadar
uzaniyor. O donemde yogun olarak yaptigimiz
gozlemler ve kongre-sempozyum benzeri orga-
nizasyonlarda edindigimiz izlenimler ve talepler
Ulkemizde haber biltenine benzer bir e-yayinin cok
faydali olacagini ve biiytik izleyici kitlesine hitap
edecedini gostermisti. Hizla aldigimiz bir kararla ilk
saylyl 2014 yilinin Haziran ayinda cikardik. Birinci
sayinin icerigi ve cizgisiyle bugiin okumakta oldu-
Junuz 26. sayinin icerigi ve bilimsel cizgisi arasinda
hemen hig bir fark yok. Bir baska deyisle; KHB son
derece tutarli cizgisi ve konulara bakis acisi okuyu-
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cuyu tatmin etme agisindan ilk glinki tazelegini ve
glincelligini korumakta. Kuskusuz, okuyucu sayisi
ilk sayida birkag ytiz ile sinirhyken bugiin binleri
bulmus durumda. Bilindigi Gizere www.kokhucre-
bulteni.com adresinde herkese acik olan KHB'nin
yeni sayisinin ¢iktigi bilgisi sadece tiye kaydi yapti-
ran kisilere her iki ayda bir olmak tzere ulastiryor.
Su anda bu say1 1280 aboneye ulasmis durumda.

KHB'nin okunuyor ve izleniyor olmasini saglayan
en dnemli etken yazarlarinin yapmis oldugu essiz
katkilar. Hemen hepsinin aktif olarak kdk hicre
alaninda calisan kisiler olmasi, yazilarindaki icerige
yorum getirme konusundaki yetkinliklerini ortaya
koymakta. Bu vesileyle en ¢cok yazi kaleme alan
yazarlarimizi size kisaca tanitmak isterim. Akdeniz
Universitesinden Prof. Dr. Ciler Celik Ozenci ve

Ankara Universitesinden Prof. Dr. Ozgiir Cinar,
¢ogunlugu literatlriin kapsamli derlemesi olan 9
adet yaziyla KHB'ye katkida bulun-
du. Prof. Ozenci'nin ézellikle Nobel
Odiili alan calismalara iliskin bilgi
I [aktarimi ve yorumlari,
3| Prof. Cinar'in ise

= 6zellikle gametlere
(el e-Chtall | iliskin calismalara
yaptigi yorumlar ¢cok
ilgi cekti ve KHB'nin yazil tarihinde
yerini ald.

Hemen ardindan Ankara Universitesinden Dog.
Dr. Acelya Yilmazer ve ispanya-Alicante'deki Sinir
Bilimleri Enstitlisiinden Dr. Hakan
8| Coskun, 8'er adet yazi ve yorumla
s KHB'ye katkida bulundu. B|Id|g|n|z
< ®THR | Uzere KHB'nin en cok
' j izlenen koselerinden
’ JRll birisi de yeni cikan
.ﬂgﬁ-i;_a\ﬂmagﬁ-r kitaplarin kisa tani-
timlari. Bu késenin ra- ¢
kipsiz uzmani ise 19 kitap tanitimiyla |
Yiiksek ihtisas Universitesinden Yrd.
Doc¢.Dr. Duru Aras oldu. Bu yazarla-
rimizin diginda kimisi yurt disinda calismakta olan
toplam 51 bilim insanimiz KHB'ye
essiz katkilar yaptilar. Hepsine ¢ok
cok tesekkiir ederiz. inaniyoruz
ki, Gniversitelerde veya benzeri
arastirma kurumlarinda calisan ve
bilim tireten kisilerin 6nemli gorev-

bilim ancak bu tir kirintilarin biraraya gelmesiyle

ilerler. Sizler de eger bir bicimde kdk hiicreyle ilgili
bilimsel tiretim yapiyorsaniz davet beklemeksizin
bize katkilarinizi iletebilirsiniz.

KHB'nin bugtine dek ele alinan konularin dagilimi-
na baktigimizda birinci sirayi Haber-Yorum'larin
aldigini goriiyoruz. 23 kez yayinlanan bu bélimin
ardindan ikinci siray1 Hiicresel Tedavi ve Rejene-
ratif Tip ile Pluripotent Kok Hiicreler bashklari
altinda yayinladigimiz 17'ser adet yazi aliyor (Sekil
7). Oldukca 6nemli oldugunu distindigimiiz Kok
Hiicre Biyolojisi konusunda 13 adet yaziya yer
vermis durumdayiz. KHB'nin izlenmesini saglayan
onemli kdselerden birisi de Kongre ve Sempoz-
yum izlenimleri oldu. Bizlerin ve sizlerin katildigi ve
izlenim ve distincelerinizi paylastiginiz 11 kongre
veya sempozyuma iliskin yaziyi gectigimiz dort yil
icinde sizlerle paylastik. KHB'nin diger bir tizerinde
durdugu konu Ureme Hiicreleri basligi altinda
ele alinan konular oldu. Erken embriyo dénemine
ve gametlere iliskin son 4 yilda cok sayida énemli
gelisme duyuruldu; biz de bunlari olabildigince
glind guniine sizlerle paylastik.

Bilim cevrelerini sarsan veya ¢ok ses getiren
gelismeleri kaleme aldigimiz yazilara baktigimiz-
da haber yaptigimiz STAP hiicrelerini; Nobel
Odiillerini; uPK hiicresinin ilk kezinsanda
kullanimlarini; organoidleri, TURKOK projesini,
ISSCR'in 2016 Kilavuzunun Tiirkge cevirisini,
www.clinicaltrials.gov sitesini detayli mercek
altina aldigimizi gériyoruz.

Sizlerden
Gelen
: Merkezler-Gruplar 5 Diger b a§||g|
IbeI:IIZIddeen Bilisim-Biyoinformatik 5 15 Haber-Yorum altinda bu-
kendilerinin Hematoloji-Onkoloji 5 e gune dek
ve bas- Ureme Hiicreleri jeneratif Ti 108 a.det
kalarinin 20 iletinize yer
aragtlrma— Kongreler-Sempozyumlar Vel';dlk- Abn'_
larint kendi 11 Pluripotent K&k Hiicreler cak son bir
bilgi ve % yil icinde
deneyimle- mesajlari-
riyle har- nizda hatir
manlayip sayilir bir
derlemek azalma soz
ve yorum konusu. Bu
yaparak durumun
i orumunu
bunu Sekil 1. 1lk 25 sayida KHB'de yayinlanan konu basliklari y. .
daha buyuk yine size
birakmak

okuyucu/izleyici grubuyla paylasmaktir. Bir tilkede

isteriz...Nice sayilarda bulusmak dilegiyle...
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Ureme Hiicreleri

Buyui de Gel Cocuk!
Uzun Soluklu Bir Calis-
manin Basari Oykiisii

insan yumurtalari tek tabakali folikiilden
baslayip ¢cok tabakali metafaz Il asamasina
kadar ¢cok-asamali kiiltiir sistemi kullanilarak
laboratuvarda biiyutiildii:

Klinikte kullanimini konusmak icin hentiz erken olsa
da Edinburgh Universitesi'nden heyecan verici bir
calisma insan yumurtasinin in vitro ortamda gelis-
mesini ilk kez gerceklestirdigini bildirdi. Bu 6zellikle
kanser tedavisi géren ¢ocuklarin dogurganliklarinin
korunmasinda yéniindeki calismalara yon verebile-
cek 6nemli bir gelisme. Diger yandan bilim diin-
yasinda bir gizem olarak kalan insan yumurtasinin
nasil blyldiginin mekanizmasini arastirmak icin
de degerli bir firsat ve asama.

Kadinlar gelismemis yumurtalarla diinyaya geliyor
ve bu yumurtalar ancak puberteden sonra tam
gelisimlerini tamamliyor. insan yumurtalarinin ba-
zilari pubertenin ilk yillarinda yumurtlama sonucu
ovaryum disina atilirken, bazilari yillar boyu viicutta
kaliyor ve menapoza girmeden 6nceki ireme
sUrecinin sonuna yakin yillarda oviilasyonla atiliyor.
Bu durum bash basina bir kalite g&stergesi olmali;
clinkii yaslanmayla birlikte kadinlar kotu kalitede
yumurtalariyla bas basa kaliyorlar ve anne olma
olasiliklari ya da saghkh bir bebek diinyaya getirme
sanslari azaliyor.

Fare yumurtalarinin tam gelisimi ve fertilizasyon
sonrasinda canli yavru olusturduklari uzun zaman-
dir biliniyordu. Yani sira, insanda ovaryum folikdlleri
cok tabakali asamadan (sekonder folikdil) itibaren in
vitro ortamda gelistirildiklerinde mayoz bolinmele-
rini tamamlayabilmekte. Ancak insanda folikiillerin
erken asamadan (primordiyal/tek tabakali) basla-
yarak tam gelisme asamasina dek (mayoz Il asa-
masi) gelismelerini destekleyen bir kiiltiir sistemi
gelistirilmemisti. Viicut disinda insan yumurtasinin
bulyutilmesi/gelistiriimesi calismalari onlarca yildir
stirmekteydi. Sonunda Edinburgh’dan Prof. Evelyn
Telfer ve New York’tan Prof. David Albertini'nin
gerceklestirdigi ortak bir calismayla ile bu basarildi
ve arastirma sonugclari Molecular Human Repro-
duction Dergisinin 2018 Ocak sayisinda yayinlandi

[McLaughlin ve ark., Molecular Human Reproducti-
on 24: 135-142, 2018]. Makale yayinlandiktan sonra,
Dr. Albertini ile haberlestigimde bu konu tizerinde
cok uzun yillardir calistiklarini, adeta hayatini
verdigi bir konu oldugunu sdylemisti. Bu basaridaki
en 6nemli ayrint;; yumurtalarin laboratuvarda
gelistirildigi kalttr ortaminin oksijen diizeylerini,
hormonlari ve bllyiimeyi uyaran proteinleri dikkatle
kontrol etmek.

Ciler Celik Ozenci

S0z konusu calisma, cok-asamali dort asamali kiiltir
olarak planlanmis. Birinci asamada; elde edilen
ovaryum parcalarindan (ince korteks kordonlari)
blyuyen folikiller uzaklastinidiktan sonra elde
edilen folikiller serum-icermeyen ortamda 8 giin
kiilttire edilmis. ikinci asamada; 100-150 mikromet-
re capindaki saglam folikdller, 100 ng/mL insan
rekombinant aktivin-A iceren ve serum-icermeyen
oratamda 8 gin siireyle tek tek kiilttre edilmis.
Uciincii asamada; olusan kiimiiliis-ovosit komp-
leksleri (KOK) gelistirmis olan folikiillere hafif basing
uygulanarak elde edilmis ve duvarlarinda mural
graniiloza hiicrelerini de iceren KOK'lar 100 ng/

mL aktivin-A ve 1 ng/mL rekombinant FSH iceren
medyumda, membran lizerinde 4 giin daha kiiltire
edilmis. Dordlincli asamada; icerisinde 100 um'den
biyik yumurta iceren KOK'lar secilmis ve SAGE
medyumunda in vitro gelismeleri gerceklestirilerek,
analiz edilmek tzere fikse edilmislerdir. Analizlerde
kutup cisimcigi olusumu ve metafaz-Il mekigin
varhgr kriter alinarak in vitro gelisme basarisi
degerlendirilmis.

Calismanin “sinirlar1” yeni ¢caligmalarin tasari-
mini gerektiriyor

i) Laboratuvarda biiyiitiilen yumurtalardan canl
bir embriyo olusturulabilir mi?

Calismayi yapan grup yine de temkinli ve ¢calisma-
nin ortaya koydugu sonuclari heyecan verici seklin-
de ifade etmekle birlikte, mevcut durumun iyilesti-
rilmesi gerektigini belirtiyor. Clinki; dncelikle yola
¢ikilan yumurtalarin sadece %10'u olgunlasmalarina
giden yolculugu in vitro ortamda tamamlayabilmis.
Bu hem az sayida yumurta ile stirece baslanmasi
hem de kultir kosullarinin heniiz tam yeterli opti-
mizasyonda olmadigini akla getiriyor. Ayrica, elde
edilen yumurtalarla sperm fertilizasyonu asamasi
gerceklestiriimediginden (bunun lisans gerektiren
bir uygulama olmasindan 6tdrd) in vitro buytilen
yumurtalarin canliik durumlari bilinmiyor. Bu
calismayi gerceklestiren ekibin bu konuda gecerli

bir lisansi yok ve hali hazirda bu lisansa sahip baska
bir grup ile bilimsel ortaklik yapilmasi tizerinde
dustindiiklerini de roportajlarinda bildiriyorlar
(https://www.bbc.com/news/health-42976858).

ii) Yumurta ve kutup cisimcigi: Bir elmanin iki
yarisi degiller!

Biyolojide her hiicre béliinmesi esit paylasimci
olmayabiliyor. Elbette bu fizyolojik bir gereklilik.
Ornegin yumurta hiicresinin mayoz béliinmeleri
sirasinda hicre sitoplazmasini kendine saklamakta
yumurta adeta bir usta. Diger yandan, yumurta
gelisiminde DNA'nin dogru sayida yariya indirilmesi
hem o yumurtanin déllenme sansi hem de saglikli
bir embriyo gelisimi acisindan dnemli. DNA'nin
yariya indirgenmesi stirecinde, DNA'nin yarisini
iceren hiicrenin kutup cisimcigi olarak ovositin
disina atilmasi s6z konusu. Bu ¢alismanin dnemli
bir sonucu buradan kaynaklaniyor; ¢linki viicut
disinda buyutilen yumurtalarin kutup cisimcikleri
normalden daha biytukler (Sekil 1). Bu dnemli bir
durum; ¢linkli yumurta bollntrken sitoplazmanin
neredeyse tamami yumurta hiicresinde kalir ve

ol ﬂHuma‘@productlon

korunmasina bilim diinyasini bir adim daha
yaklastirdi.

Kemoterapi ve radyoterapi alan bireyler geri
doniislimsiz olarak steril hale gelme riskiyle
karsilasmaktalar. Eriskin kadinlarin kanser tedavisi
oncesinde olgun yumurtalarinin dondurulmasi
veya esleri var ise embriyo olusturularak embriyola-
rinin dondurulmus olarak saklanmasi mimkdn iken
henliz puberteye girmemis olan kiz cocuklari iin
bu secenek yoktur. Bu cocuklar icin glinimiizdeki
tek secenek, ovaryum parcalarinin alinip dondurul-
masidir ve eriskin donemde anne olmak istedikleri
zaman tekrar kendilerine nakledilerek yumurtala-
rinin elde edilmesidir. Ancak, kanser hiicrelerinin
ovaryum parcasinda da bulunabilme olasiligi tam
anlamiyla giderilmedikge klinisyenler ovaryumun
vicuda nakledilmesini pek tercih etmemektedir.
Dolayisiyla, in vitro biylitme yumurtalarin basaril
olarak elde edilmeleri bu riski tamamen ortadan
kaldirabilecek daha givenli bir secenek olabilir.
2018 yilinin kis aylarinda bilim diinyasina sunulan
bu calismanin sonuglarinin biyiik umutlan bera-

Sekil 1. Viicut disinda gelistirilen yumurta hucre/enn/n metafaz-ll asamasina geldiginde normalden daha biyiik kutup cisimcigine
sahip oldugu fark edilmis.

kutup cisimciginde ise ¢cok az sitoplazma bulunur.
Boylece; embriyonun gelisimi stirecinde gerekli
faktorler yumurta sitoplazmasinda farklh dagilim
gostererek, ilk blastomer bolinmelerinden itibaren
mevcut yumurta sitoplazmasini kullaniimasiyla,
hiicre farklilasmasini dolayisiyla kaderini belirler. in
vitro blyutilen yumurtalarin kutup cisimciklerinin
biylk olmasi bu 6nemli faktorlerin yumurta tara-
findan kaybedilmis olma olasiligini akla getirirken
diger yandan kromozomal olarak da yumurtanin
nikleer olgunlasmasinin degerlendirilmesi gerekti-
gini distindurmektedir.

Biiyiik umutlar: Bu calismanin sonuclari kanser
tedavisi goren kiz cocuklarinda fertilitenin

berinde getirdigi bir gercek. 2018 Temmuzunun ilk
glinlerindeyiz ve adeta her sey bir tekrarmiscasina
yaz sicaklari yine kapimizda. Bilim insanlari, insan-
higa faydali olabilmenin sorumlulugunda merak
ettikleri sorularin ardindan heyecanla kosarken,
umutla Gretmeye devam ediyor, zamandan ve
mekandan bagimsizca. Oysa her sey sadece bir tek-
rar degil. Bu calismanin ¢ikis amacinda da oldugu
gibi glizel seyler ortaya kondugunda diinya biraz
daha iyilesiyor. Birileri iyi bir adim atiyor ve umutlar
yeseriyor. Mesele o umutlarin pesinden kosmakta
olsa da sadece umut yesertmek bile glizel...

Daima sevgiyle kaliniz...
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BLASTOIDLER.

Sadece Kok Hiicrelerden
Uretilen Blastokist
Benzeri Yapilar.

Kok hiicreler gelisimin tim basamaklarini taklit
edebilen sira disi hiicreler. ‘Embriyonik Kok (EK)
Hiicreleri'n ve ‘Trofoblast Kok (TK) Hiicreleri'nin
bir blastokiste enjekte edildiginde sirasiyla embriyo
ve plasenta olusumuna katildigi biliniyor. Glini-
miizde etik ve yasal zorunluluklar bu kék hticre-
lerin ileri gelisiminin, bir baska deyisle embriyo
gelisiminin izlenmesini zorlastirmakta. /) Blastokist
yapisinin embriyonik tabakalara farklilasacak bir

ic hticre kitlesi olmadan elde edilemiyor olusu, ii)
Blastokist morfolojisindeki degisimlerin her zaman
farkhlasmanin molekiiler mekanizmalarini yansit-
mamasi; plasenta gelisiminin molekiler mekaniz-
malarinin aydinlatiimasinda kisitlayici basamaklar
olarak karsimiza
cikiyor.

Bu yilin Mayis
ayinda Rivron
ve ark.nin
Nature dergisin-
de yayinlanan
calismasinda,
fare blastokist-
lerinden elde
edilen EK ve TK
hicrelerinin birlikte kiltire edildiginde “blastokist
benzeri yapilar” olusturabildigi gosterildi [Rivron
ve ark. Nature 557; 106-111, 2018]. Yonteme gore
tek bir kuyucuga ekilen 8 adet EK hiicresi 24. saatte
stispansiyon halinde agregatlar olusturuyor. Bun-
larin tzerine ekilen 20 adet TK hiicresi 65. saatte
kistik yapilara farklilasiyor. Arastirmacilar tarafindan
“blastoid” olarak adlandirilan bu kistik yapilar 3,5
gunlik blastokistleri blyik 6l¢lide taklit ediyor.
Calismada oncelikle blastoidlerin normal blastokist
gelisimini indlkleyen yolaklar kullanip kullan-
madigi test edilmis. WNT ve cAMP sinyallerinin
engellendigi blastoidlerin blastosdl boslugunun
daha kucik oldugu, buna karsin TK hiicrelerinin
WNT ailesi Giyelerini sentezlemeye devam ettigi
go6zlenmis. NANOG (Sekil 1A) ve OCT4 (Sekil 1B)
isaretlemeleri EK hiicrelerinin blastoid olusumun-
dan sonra pluripotensi 6zelliklerini korudugunu
gosteriyor. Bir trofoblast belirteci olan cdx2 (Sekil

© Nature

Sekil 1. Bl idlerde pluripotent

ik hiicreler A) NANOG ve B) OCT4 pozitivitesi gésterirken (vesil sinyal),
C'de CDX2 pozitif trofoblastiar blastokiste benzer dizilim gésteriyor. Kirrmizi sinyal: F-actin Olgiim gubukiar: 50 um.

1C) diizeylerinin ise hem TK hiicrelerinde, hem de
blastoidlerde blastokistlere gore diisiik oldugu
gosterilmis. Buna karsin TK hiicreleri blastoid yapisi
icinde proliferasyon ve kendini yenileme 6zellik-
lerini korumus. Hatta bu blastoidlerin hormonla
gebelik olusturulan farelerin uteruslarinda vaskdler
gecirgenlik ozellikleri korunmusg bir desidua olus-
turmayi basardigi da ortaya konmus.

Duru Aras Tosun

Tek basina kultiire edildiginde EK hiicreleri emb-
riyon gévdesine, TK hiicreleri ise trofosferlere
farklilasiyor. Her iki yapi da transkripsiyonel agidan
blastokistlerden ¢ok parental atalarina benziyor.
Ancak blastoidleri olusturan EK ve TK hiicreleri
parental hiicre hatlarindan farkl bir transkriptoma
sahip. Bu bulgu EK ve TK arasindaki iletisimin
embriyonun transkriptomunun etkinlesmesinde
ne kadar 6nemli bir rol oldugunu ortaya koyuyor.
Bu hiicreler birlikte kilttire edilmediklerinde EK
hicreleri pluripotensi 6zelliklerini korurken, TK
hiicrelerinde plasentaya farklilasmayi indiikleyen
transkripsiyon faktorleride ciddi dusus izleniyor.

(&l K hiicrelerinin
B trofoektoderm
yonunde farkli-
lagsmasini indlk-
leyen molekuler
mekanizmalari
ise calismada
su sekilde
Ozetlenmis: TK
hiicreleri EK
hiicrelerinden
farkli bir kok hiicre grubuyla kiltire edildiginde
blastoid olusumu izlenmiyor. Ote yandan EK
hicrelerinde MAPK sinyal yolaginin aktivasyonu
blastoid trofoblastlarinda hiicre déngisiinde
hizlanmaya neden oluyor. FGF4'in mRNA di-
zeylerinin EK hiicrelerinde diger kok hiicrelerden
daha fazla olmasi da cdx2 pozitif trofoblastlarin
sayica artmasini indikliyor. Blastosél olusumu ve
blastoidin bliylimesi de blastokistte oldugu gibi EK
hicreleri tarafindan trofoektoderm morfogenezin-
den sorumlu genlerin etkinlesmesini sagliyor. Bir
baska deyisle blastoidler, gerek morfolojik, gerekse
transkripsiyonel olarak blastokistlerle biyuk dl¢tide
benzerlik gésteriyor. Bu yoniiyle Rivron ve ark'nin
kesfi embriyo gelisiminin bilinmeyen molekuler
mekanizmalarina isik tutuyor. Bu modelle blastokist
arastirmalarinin hiz kisitlayici basamaklari asilarak,
trofoektoderm gelisiminde embriyonik indiiksiyon-
larin daha iyi anlasilmasi mimkiin olabilecek.

Hematoloji-Onkolo

Akdeniz Anemisi (Beta
Talasemi) Tedavisinde
Yonlendirilmis Kordon
Kani Bankaciligi

Talasemi hastaligini ilk kez 1925'te Thomas Benton
Cooley ve Pearl Lee isimli doktorlar tanimlamigtir.
Bu nedenle hastaliga bazen Cooley Anemisi ya

da Akdeniz Anemisi denmektedir. Talasemi ismi
Yunanca “Thalas” (deniz) ve “emia”(kan) kelimele-
rinin birlesmesinden koken alir. Hastalik daha ¢ok
deniz kenarinda yasayanlarda goriildigu icin “deniz
kenarinda goriilen anemi” anlaminda kullanilmistir'.

Beta talasemi anne ve babadan ¢ocuklara gegen,
onlenebilir bir kan hastaligidir. Tirkiye'nin de
icinde oldugu Akdeniz tilkelerinde 6nemli bir halk
sagligi sorunudur. Tastyicilarin saptanmasi, genetik
danisma ve dogum 6ncesi tani konabilmesiyle
engellenebilir bir hastalik olmasina ragmen, diinya-
da her yil en az 365.000 talasemi hastasi dogmakta
ve tedavi gormektedir. Turkiye'de beta talasemi
tastyicist sikhigi % 2,1 olup yaklasik 1.300.000 talase-
mi tastyicisi ve 4.500 kadar talasemi hastasi vardir.
Beta talasemi hastaliginin tedavisi dogru stirdiirdl-
mezse yasam siresini kisaltan ve yasam kalitesini
cok olumsuz etkileyen bir durum alir. Hastaligin
tedavisi zordur ve maliyeti cok yiksektir. Talasemili
bir hastanin yillik tedavi maliyeti 10.000 Amerikan
dolari civarindadir. Bu nedenle, hastalikli bireylerin
dogmasini engellemek ¢cok 6nemlidir ve gerekli
koruyucu 6nlemlerin alinmasi devlet tarafindan

da desteklenmektedir2. 8 Mayis Diinya Talasemi
Glnunde farkindaligi artirmak icin faaliyetler
yapilmaktadir.

Talasemi tiim dlinyada goriliir; ancak Afrika,
Akdeniz Ulkeleri ve Giineydogu Asya nifusunda
daha yaygindir. Bir toplumda tasiyicilik orani ne
kadar yiksekse rastlantisal olarak iki tasiyicinin
evlenme ve hasta cocuk sahibi olma olasiligi da o
kadar yuiksektir. iki tastyicinin evlenmesi sonucunda
her bir cocuk icin %25 oraninda hastalikli dogma,
%50 tastyici olma ve %25 normal dogma ihtimali
vardir. Ozellikle akraba evliliklerinde hastalikli cocuk
dogma riski ylksektir, bu kisilerin evlilik dncesi
gereken tetkikleri yaptirmalari cok dnemlidir®. Beta
talasemi hastasi olan bir kisi tastyici olmayan, nor-

mal bir kisi ile evlenirse cocuklari tasiyici olur, hasta
olmaz; tasiyici bir kisi ile evlenirse her bir cocuk icin
%50 hasta, %50 tasiyici olma ihtimali vardir®.

Fiisun Oner Soytas

Beta talasemi major olgularinin tedavisi yasam
boyu stirmekte etmekte olup tek kalici tedavi
secenedi kok hiicre naklidir. Kok hiicre naklinin
basari orani risk grubuna goére degismekle birlikte
ortalama %75-80 olarak bildirilmektedir. Kok

hiicre kaynagdi olarak kemik iligi, periferik kan ve
kordon kani kullaniimaktadir. K&k hiicre vericisi ile
alicisi arasindaki HLA doku uyumu dikkat edilen
dnemli bir kriterdir. Oncelikle tam doku uyumu olan
akrabadan nakil yapilmasi tercih edilmektedir. Son
yillarda beta talasemi major hastalarda tam uyumlu
olmayan akraba (haploidentik — yari uyumlu) veya
uyumlu akraba disi vericiden yapilan nakillerde de
basarili sonuclar alinmistir. Kordon kant ile yapilan
nakillerin en biyuk tstiinligu kolay erisilebilmesi,
virls bulasinin ve GvHH riskinin az olmasi, tam
doku uyumu aranmamasidir; kisitlayici yani ise
hiicre sayisinin sinirli olmasi ve engraftman siresi-
nin uzamasidir. Ancak, hiicre sayisini artirmak tzere
ex-vivo ekspansiyon, cift kordon kant ile nakil ve
kordon kant ile es zamanli ayni vericiden kemik iligi
veya periferik kan nakli (co-transplantation) dene-
meleri yapilmaktadir. Ayrica, Tiirkiye'de yasamsal
onem tasiyan kok hiicre nakli endikasyonlarinda
uyumlu kardes verici yoksa preimplantasyon gene-
tik tani ile doku uyumlu saglikli bebek sahibi olmak
mimkiin ve sosyal glivenlik kurumu tarafindan geri
6denmektedir*®.

Tirkiye'deki nakillere tilkenin kaynaklarindan donér
ve kok hiicre saglamak icin veri bankalarina ve
kordon kani bankalarina ihtiyacimiz var. Kék hiicre
nakillerinde ne tek tip kék hiicre kaynagi ne de tek
tip bankacilik dogru yaklasim olamaz; hepsinin
kendine gore Gstlnlik ve zayifliklari oldugundan
birlikte diisiiniilmelidir6. Ornegin; “ailede talasemi
hastasi olan bir cocuk varsa ve baska bir bebek
bekleniyorsa “Aile Kordon Kani Bankalar” dogacak
bebegin kordon kanini tedavide kullanilmak tzere
nakil Ginitesine gdnderilene kadar saklayarak neden
bu ailelere destek olmasin?” Bu durum literatilirde
yonlendirilmis kordon kani bankacihgi (directed
cord blood banking) olarak gecer7. Yeni dogan
bebegin HLA doku tiplemesine bakilir; eger hasta
cocuk ile uyumlu ise dogumda toplanan kordon
kani tedavide kullanilmak tizere saklanir. Yeterli
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doku uyumu olmadigi taktirde ebeveynlerin karari-
na gore kordon kani aile adina saklanmaya devam
edilebilir, baskalarinin kullanimr icin bagislanabilir
veya imha edilebilir. Preimplantasyon genetik tani
yontemi ile dogacak bebegdin HLA dokusu uyumlu
ise dogumda toplanan kordon kani yine ayni sekil-
de tedavi stirecine kadar saklanir. Tedavide saglikli
bebekten alinan kemik iligi ve yine ayni bebegin
kordon kani birlikte nakil yapilabilir. Bu sekilde hem
toplam cekirdekli hiicre ve CD34* hemotopoetik
kok hiicre sayisi artirildigi gibi hem de kordon kani
icerisinde bulunan diger progenitor hiicreler ile
desteklenir.

Parent’s Guide to Cord Blood Vakfi'nin 2015

yilinda yayinladigi sektor raporuna gore talasemi
tedavisinde kardesten kordon kani nakli aile banka-
larindaki en ytiiksek allojeneik tedavi olma yolunda
ilerliyor (Sekil 1).

Sekil 1

® Kan kanseri
B Orak Hiicreli Anemi
® Talasemi
# Nadir Hastaliklar
W Beyin Hasari
Diger

Sekil 2'de ise zaman icerisinde aile kordon kani
bankalarindan allojeneik nakillerin artisi goril-
mektedir. Hastaliga gore ayristiriimis ve 2010-2013
yillari arasinda talasemi kan kanserlerini ge¢mis ve
2013 yilinda diger hastaliklarin toplamindan bile
yuksektir®,

Kongreler, Sempozyumlar Irem nang

Bir hayalin pesinde:
ORGANOIDLER!

Bu yazida sizlere Mount Desert Island (MDI)
Laboratuvarlarinda bir haftalik macerami kaleme
almaya calistim. Umarim okuyan herkese fikir
verebilir ve faydali olur. Bu laboratuvar Amerika
Birlesik Devletleri’nin Maine eyaletinin Bar Harbor
kentinde yer alan ve kar amaci glitmeyen bir

Diger = SRR —

® BeyinHasan =

m Orak Hiicreli Anemi
# Nadir Hastaliklar
| mKanser

m Talasemi

Yasam Bankasi bugtine kadar kok hiicre naklinde
kullaniimak tizere 12 adet kordon kanini doktor
talebi ile nakil merkezine géndermistir. Bunlarin da
8 tanesi talasemi major tedavisinde kemik iligi ile
birlikte nakil edilmistir.
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kurulus. Peki, buraya gelme sebebin nedir diyecek
olursaniz KHB'de zaman zaman sizlerle paylastigim
organoidlerle ilgili ayrintili bilgiler 6grenebilmek ve
laboratuvar uygulamalarini yapabilmekti. ‘Organo-
id’ kavramiyla yeni tanisanlar icin kisaca 6zetlemem
gerekirse; bunlar kiiltlr ortamlarinda gelistirilen, G¢
boyutlu olan ve organin yapi ve islevini bir nebze
taklit eden mikro yapilar. Hans Clevers ve ekibinin
2009 yilinda yapmis oldugu calismayla [Sato ve ark,
Nature 459: 262, 2009] organoidlerin hiicre kiltirt
ortamina ve hastalik modellemeye yeni bir soluk

getirdigini sOyleyebiliriz. Bugiin bagirsak, kolon,
akciger, pankreas, karaciger, uterus gibi bircok
organ, organoid teknolojisiyle olusturulabilmekte.
Bu yapilar sayesinde hastaliklara karsi tedavi yon-
temleri aramanin yaninda gelisim biyolojisiyle de
ilgili cokca bilgiler edinebilmekteyiz. Gegen yildan
bu yana organoid kursu diizenleyen kuruluslari
takip etmekteyim. Amerika’da bdyle bir kursun
oldugu 6grenince hemen basvurumu yaptim. Peki,
daha 6nce Amerika tecriibem var mi? Hayir! Kursa
kabul edildigimi belirten e-postanin geldigi gtin
mutlulugumu size ifade edemem... Fakat ayni gii-
niin ne yazik ki, Amerika ile ufak bir vize krizi ¢ciktig
ve Amerika'nin Kasim 2019a kadar vize randevusu
vermeyecegini belirttigi gline denk gelmesi de isin
cabasi... Hemen kursu organize edenlerle durumu
izah eden mesajlagmalar basladi, ne mutlu ki bir
siire sonra vize olay! tatliya baglandi ve benim icin
bir hayalin en biiyik adimlarini atmaya baslamis
oldum.

Kurs 27 Mayis-2 Haziran 2018 tarihleri arasinda MDI
Biyoloji Laboratuvarinda gerceklestirildi. Kursun
direktorleri Hugo de Jonge ve Hubrecht kurulu-
sundan Robert Vries'di. Bilimsel direktdriimuz ise
Hubrecht Organoid Technology'den Slyvia Boj idi.
Hubrecht Organoid Technology sirketi hakkinda
kisa bir bilgi vermem gerekirse; buglin organoid
teknolojisini bilime kazandiran bilim insanlarinin
olusturdugu bir kurulus demem yeterli olacaktir.
Robert Vries ve Slyvia Boj ise Hans Clevers'in ekibin-
de yer almis organoidlerle ilgili cok dnemli ¢alisma-
lar yapmis bilim insanlari. Benim icin makalelerini
hayranlikla okudugum arastirmacilarin yaninda
olmak ve onlardan bir seyler 6grenmenin verdigi
keyif inanilmazdi!

Biraz da kursiyer profilinden s6z edecek olursak
ispanya, Almanya, Amerika, italya, Giiney Afrika, Ja-
ponya, Tayland'dan gelen arastirmacilarla tanisma
firsatim oldu. Hepsi harika bilim insanlari... Ne yap-
tiklarinin farklinda olan, belirli konularda 6zellesmis
ve ne istedigini bilen! Kursiyerlerin cogunu doktora
sonrasi arastirmacilar olusturuyordu. Beni heye-
canlandiran bir diger nokta ise kursiyerlerin diger
biyik kismini ise hocalarin olusturuyor olmasiydi.
Bu kursa neden geldiklerini sordugumda bu tekno-
lojiyi hali hazirda laboratuvarlarinda uyguladiklarini
ve bazi noktalarda yasadiklari sikintilar asabilmek
icin geldiklerini belirttiler. Ben ise hayatimda ilk kez
organoidlere dokunmus olmanin verdigi tarifsiz
mutlulugu ve gururu yasiyordum... Kursun icerigi
ise fare bagirsak organoidlerini olusturmak icin

bagirsak kriptasinin izolasyonu, pasajlanmasi,
dondurulmasi, ¢oziilmesi, cesitli analizlerle organo-
idlerin kalitesinin degerlendirilmesi, hasta kay-
nakl organoidlerin ve genetik olarak diizenlenmis
organoidlerin gelisimi, organoidlerin ilag tGretimine
katkisi ve li¢ boyutlu olan bu yapilarin gériintileme
teknikleri gibi oldukca genis bir alani kapsamaktay-
di. Sadece bagirsak organoidi degil, ayni zamanda
karaciger gibi organlardan nasil organoid olusturu-
labilecegi de bizlerle paylasildi. Tim bu maddeleri
laboratuvar ortaminda birebir yapmaya calismamiz
bence kursun en keyifli yanlarindan biriydi. Sabah
08:30'dan aksam yaklasik 21:00’e kadar calistigimiz
yogun bir haftaydi. Laboratuvarlarda yeni bir seyler
6grenmenin yaninda diinyanin bircok tlkesinden
gelen arastirmacilarla bir arada olmak, onlardan
yeni seyler 6grenmek, paylasmak benim icin ina-
nilmaz bir tecrlibeydi. Bir hayal ugruna tek basima
kalktim, ugrastim, gittim, gérdiim, cabaladim ve
cok guizel hikayelerle geri dondiim. Bu hikayenin
icinde sizlere bu kursta tanistigim ¢ok kiymetli iki
arkadasimi da tanitmak isterim. Praewphan ve
Monthira beni kirmadilar ve KHB icin hazirladigim
sorulari yanitladilar. Herkese faydali olmasi dilegiy-
le... Hayal etmeye devam!

irem: Hello guys! Can you please tell us about yourself?
Praewphan: My name is Praewphan Ingrungruanglert.
I'm now post-doc at Stem Cells and Cell Therapy Research
Unit, Faculty of Medicine Chulalongkorn University.
Monthira: Hi, my name is Monthira Suntiparpluacha
(super long last name). I'm a postdoctoral fellow, working
at a largest teaching hospital in Bangkok.

irem: What are your research fields?

Praewphan: My research field are iPSCs (induced
pluripotent stem cells), gene correction and cancer.
Monthira: My research focuses on precision medicine for
cancer patients. I'm now starting with breast cancer. |
want to establish organoids from patients’ samples and
do drug screening, so we can return the results back to
doctors what drugs are suitable for particular patient. |
also study molecular variations between responders and
non-responders in order to find biomarkers as part of our
precision medicine study.

irem: Can you describe your one day? How many hours
do you work?

Praewphan: In one day, | normally spend 8-12 hours in
the lab. Paperwork, meeting and cell culture.

Monthira: My day at work depends on whether there
are any tissue samples for organoids or not. If there is no
sample coming in that day, | would perform molecular
experiments e.g. real-time PCR or do other cancer
projects | am handling. During some period of this year, |
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spent most days writing reports or grants and made the
data analysis. | normally come in the lab around 8-8.30
am and leave around 6-6.30 pm.

irem: What excites you about your work?

Praewphan: The most exciting part of my work is these
works could help patient in the future.

irem: Tell me about organoids! What makes them very
important?

Praewphan: Organoid is a representation of your organ,
which can be used for disease modeling, drug screening
and testing in vitro. Organoid can make your life safer.
Monthira: Organoid! The first time | heard this word, |
thought about those organ generation researches. Now |
learn more that it can be used in more than regenerative
medicine field. For personalized medicine, organoids

are very important in terms of drug screening. They
retain pathological and physiological from the patient’s
tissue, so drug response results are more correct which is
beneficial for the patient.
irem: Do you have any
exprience about organoids?
Praewphan: Now in our
laboratory, we've already ge-
nerated colon cancer organoid
lines and cholangiocarcinoma
organoid lines from patient
tissue.

Monthira: | do, but | learned all
the techniques from published
articles, which is not easy. So
far, I have not successfully
established any lines.

irem: What are the difficulties
to make organoids? Can you
give us some advice based on your experiences?
Praewphan: The most difficult part in organoid culture
is to understand your organoid. The proper size for
passaging, cell density and organoid phenotype, normal
or cancer organoid.

Monthira: Challenges in making breast organoids are
that they grow extremely slowly (and very fussy!), and
since there are three different subtypes of breast cancer, |
am not sure if one media recipe suitable for all the subty-
pes. Moreover, breast cancer is extremely heterogeneous,
so by getting small piece of tissue sample, we might not
be able to represent the heterogeneity of that patient
well enough. My advice for performing any organoid
experiments? You must be very very patient and do a

lot of research to see how other people did it. Talk to the
experts help heaps!

irem: How did you hear about this course?

Praewphan: My boss told me about this course last year.
The schedule of this course is great and very intensive
course. You can learn everything about organoid within
one week

T —— A

Monthira: | heard about this course from my boss (I'm
not sure where he heard about it though). The course
schedule was alright. | reckon it could be extend to 7 days
instead of 5 days.

irem: Finally would you give us some information about
your future work?

Praewphan: We are setting up drug screening platform
using cancer organoids and hopefully these will benefit
our cancer patient in the future.

Montbhira: If | successfully establish breast cancer lines,

I would move to either head and neck squamous cell
carcinomas (which my big boss is also interested in) or
ovarian cancer. Hopefully, | would want to see a precision
oncology department in our hospital so cancer patients
will be more effectively treated and we can set up more
clinical trials which will definitely help the patients to be
able to access more non-standard treatment drugs.
irem: s there anything you want to add?

Praewphan: Ifyou are going to work with organoids
this course is the best for you.
Monthira: What we, the
scientists, are doing now are
translational and it will be
return to the patients. This will
help a lot of people, so keep
on going guys! Don’t give up!
Also, Id like to thank Irem for
her kindness and coolness
during these past 7 days.
Please let me know when you
are in Bangkok, I'll take you
out eating and drinking! Miss
you Irem!

irem: it's a great honor to
meet you guys! Thank you for everything. | hope our
paths will cross again in the future...
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Embriyonik kék hiicrelerden
koken alan diiz kas hiicreleri
Tropomiyozini baglayan tro-
ponin proteini (yesil); diiz kas
aktini (kirmizi) ve ¢ekirdekler
(mavi) isaretlenmistir.



https://www.grc.org/notch-signaling-in-development-regeneration-and-disease-conference/2018/
https://www.grc.org/notch-signaling-in-development-regeneration-and-disease-conference/2018/
https://www.grc.org/notch-signaling-in-development-regeneration-and-disease-conference/2018/
https://www.grc.org/neural-development-conference/2018/
https://www.grc.org/neural-development-conference/2018/
https://www.grc.org/tissue-niches-and-resident-stem-cells-in-adult-epithelia-grs-conference/2018/
https://www.grc.org/tissue-niches-and-resident-stem-cells-in-adult-epithelia-grs-conference/2018/
https://www.grc.org/tissue-niches-and-resident-stem-cells-in-adult-epithelia-grs-conference/2018/
https://www.grc.org/tissue-niches-and-resident-stem-cells-in-adult-epithelia-conference/2018/
https://www.grc.org/tissue-niches-and-resident-stem-cells-in-adult-epithelia-conference/2018/
http://www.baselstemcells.ch/2018/
http://www.baselstemcells.ch/2018/
https://www.stemcells.cam.ac.uk/events/symposium2018
https://alliancerm.org/
https://alliancerm.org/
http://meetings.cshl.edu/meetings.aspx?meet=GERM&year=18
http://www.keystonesymposia.org/index.cfm?e=web.Meeting.Program&meetingid=1532
http://www.keystonesymposia.org/index.cfm?e=web.Meeting.Program&meetingid=1532
http://www.keystonesymposia.org/index.cfm?e=web.Meeting.Program&meetingid=1532
https://nyscf.org/events/conference/
https://nyscf.org/events/conference/

