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Editor'den

Berna'nin Basarisiyla
Gururlandik, Aliye Ho-
ca'nin Vefatiyla Uziildiik...

KHB'nin 27. sayisiyla hepinize tekrar merhaba. Bu
sayimizda da her sayida oldugu gibi kdk hiicre
diinyasindaki glincel gelismelere yer verdik.

Bizi hem ¢ok yakindan
ilgilendiren hem de ¢ok
gururlandiran bir calisma his-
tO|OJI ve embrlyolop doktorah A

Doktora ¢alismalarina Akdenlz .
Universitesi Tip Fakdltesi His- &
toloji ve Embriyoloji Anabilim

larin bir bélimini Cambri-
dge Universitesinde Dr. Mag-
dalena Zernicka-Goetz'in laboratuvarinda siirdiiren
Berna, bu siirecte erken embriyogenez dénemine
iliskin dnemli iki calismaya imza atti ve bunlardan
birisini Science, digerini Nature Cell Biology olmak
izere iki saygin dergide yayinlandi. Berna KHB'nin
bu sayisinda okurlar icin ardisik olan bu iki ¢alismayi
Ozetleyen bir yazi kaleme ald. Bilim diinyasinda
oldukca ses getiren ikinci calismada sadece kdk
hiicrelerden yapay olarak olusturulan embriyolarin
gastrulasyon asamasini, yani dokularin kékeni olan
tabakalanmayi gerceklestirebilmeleri icin embriyon
disi endoderm hiicrelerini eklemeleri gerekti. Dr.
Berna S6zen simdi ayni laboratuvarda doktora
sonrasi ¢alismalarini yirutlyor; kendisine basarilar
diliyoruz.

21 Agustos glini histoloji ve embriyolojinin dua-
yenlerinden emekli hocamiz Sayin Prof.Dr. Aliye
Erkocgak'i yitirdik. 95 yasinda yasama veda eden
sevgili hocamizla 1990 yilinda sadece 10 ay ¢alisma
firsati yakalamis bir kisi olarak KHB araciligiyla Aliye
Hoca'y1 yeni kusaklara ¢ok kisaca tanitmak isterim.

Alp Can :f__ﬁ;-. \&
1923'te Balikesir'in Sindirgi ilcesinde dogan Aliye
Erkocak 1947'de istanbul Universitesi Tip Fakiiltesin-
den mezun oldu. iki yil boyunca Sindirgi ilcesinde
serbest hekim olarak ¢alistiktan sonra 1949 yilinda
Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi Histoloji-Emb-
riyoloji Klirsli'siine asistan olarak atandi; 1951'de
uzman oldu. 1957'de docent, 1963 yilinda profesor
olarak eylemli kadrolara atandi. 1959-61 ve 1965-66
yillarinda NATO bursuyla Lozan Universitesi Tip
Fakdltesi Histoloji ve Embriyoloji Enstitlisiinde ve
Elektron Mikroskopi Merkezinde bobregin histo-
kimyasi ve elektron mik-
roskopisi Uizerinde calistl.
Jukstaglomertil apparatin
histofizyolojisi ve mito-
kondriyon ici granillerin
elektrolit metabolizmasiyla
iliskisini aciklayan makaleleri = 4
saygin Avrupa arastirma
kaynaklarinda yer aldi.
1976-81 yillar arasinda His-
toloji-Embriyoloji Kiirst'st
ve 1981-83 yillari arasinda
Histoloji-Embriyoloji Bilim
Dali bagkanligi gorevini
yuritti. Dog. Dr. Aliye Erkocak Tiirkiye'de tip
alaninda elektron mikroskobunu kullanan

ve yayin yapan ilk kisidir (1961). Diinyada ve
Ulkemizde histoloji ve embriyoloji alanindaki
terimlerin belirlenmesi ve benimsenmesine yonelik
calismalarda bulunan ilk ekibin icinde yer almistir.
Prof. Aliye Erkocak'in otuza yakin makalesi atif aldi.
Yazmis oldugu Genel ve Ozel Histoloji Ders kitaplari
temel histoloji bilgisine ulasmak isteyen tip, dis
hekimligi ve saglik bilimleri alanindaki 6grenciler
ve asistanlar tarafindan yillarca kaynak kitap olarak
okundu. 1983 yilinda Sikiyénetim Yasasinin 1402
sayilli maddesine istinaden Ankara Universitesi Tip
Fakdltesindeki gorevinden uzaklastirldi; yedi yil
sonra Danistayin karariyla gérevine geri dondu.
Hevesle calistigi 10 aydan sonra 20 Aralik 1990
tarihinde kendi istegiyle emekliye ayrildi. Prof.Dr.
Aliye Erkocak 2014 yilinda “Ankara Universitesi
Cinan” Odiiltine layik gorilmistir.

Prof.Dr.lye roéak '
(1923-2018)

28. sayida bulusuncaya kadar hosca kalin...

Yasamin En Onemli Evresi
Olan "Gastrulasyon"

Kok Hiicre Kaynakl
Embriyolarla Petri
Kabinda Modellendi!

Yasamin ilk U¢ Haftasinda Gastriilasyonun
Onemi

"It is not birth, marriage, or death, but gastrulati-
on, which is truly the most important time in your
life." yani Turkce karsiligi ile “Ne dogum, ne evlen-
me, ne de 6liim degil; yasamimizda gerceklesen
en 6nemli olay gastriilasyondur.” Bu sozler efsa-
nevi ingiliz embriyolog Lewis Wolpert tarafindan
soyleneli tam 32 yil oldu. O giinden bu yana gelisim
biyolojisi ve embriyoloji ile ugrasan bilim insanlari
yasamin baslarinda yer alan bu buyileyici ve bir o
kadar da gizemli donemin sirlarini ¢ézebilmek icin
saylsiz arastirma yapti.

Gastrilasyon, blastula evresinden sonra, ¢cok hiic-
relilerin hemen hepsinde ortak gorilen bir stirectir.
Bu evrede, tek bir hiicre katmani olan blastula,
yeniden organize olarak ¢ok tabakali, ‘gastrula’yi
olusturur. Viicudumuzdaki tim doku ve organlar
bu evrede olusan (g farkli hiicre tipinden gelisir.
Embriyo, déllenmeden birkag hafta sonra (insanda
Uiclinct hafta) ti¢ hiicre katmanina ayrilarak ti¢
farkli hiicre tipinin olusturdugu lic germ tabakasini
meydana getirir;
ektoderm, endo-
derm ve mezoderm.
Ektoderm tabakasi
deri ve sinir siste-
minin, endoderm
tabakasi solunum ve
sindirim sisteminin,
mezoderm tabakasi
kas, kardiyovaskiiler,
iskelet ve Urrogenital
sistem olusumuna
kaynaklik eder.

MIT
Technology
Review

Yy S \

Breakthrough
Technologies

. . 2018
Bu olayi izleyen giin

ve haftalarda doku
ve organlari olus-
turacak olan hiicre

sel calismalara agmis oldu.

tabakalarinin sekillenmesiyle birlikte, gastriilasyon
sirasinda temel viicut eksenleri gelisir. Sekillen-
meyle birlikte cok hiicrelilerde dort ana diizlem
meydana gelir; (1) 6n ve arka (anterior-posterior
eksen), (2) sirt ve karin (dorsal-ventral eksen), (3)
sol ve sag (deksta-sinistra ekseni), (4) yakin ve uzak
(proksimal-distal eksen). Bu asamada hiicre kat-
manlarinda farklilasma (diferansiyasyon) gorilmez;
ancak hiicresel proteinler ve mRNA'lar hiicreler
arasinda esit olmayacak bicimde dagilir ve boylece
ileride hangi hiicrenin hangi hiicre tipi olacagi
belirlenir. Bu olaya “kaderin belirlenmesi” (fate
determination) denir.

Berna S6zen

ileri de fetiisiin gelisimini de diizenleyecek olan
gastrilasyon, embriyonun hiicre tabakalarinda
dinamik mekanizmalarla ve ¢cok hizli olarak ger-
ceklesir. Embriyo-disi dokular ise gastrilasyona
katilmaz, bu strecte sadece dogru sinyal etkile-
simlerinin embriyonik tabakalara aktariimasindan
sorumludurlar.

Once Embriyonun Benzerini Laboratuvarda
Olusturduk!

Gastrillasyon ve sonrasindaki fettistin gelismesi
embriyonik suireclerde gerceklestigine gore,
sadece embriyonik kok hiicreleri (EKH) kullanarak
embriyogenezi ve gastrilasyonu taklit edebilir
miyiz? ilk anda kulaga mantikl gelen bu soruyu
yillar dnce arastirmacilar yanitlamaya calistilar.
EKH’lerin gelismekte olan embriyo ve onun germ
huicre katmanlarina enjekte edildiklerinde, cesitli
doku ve organlarin olusumuna katildiklari biliniyor.

Bununla birlikte,
EKH’ler tek baslarina

ARTIEICIA kaltdr edildiklerinde,
EMBRY embriyogenezi taklit
edebilme yetenekleri-

nin ¢ok kisitl oldugu
ve ortaya ¢ikan
yapilarin ne embriyo
mimarisi kazandigi,
= = ne de dogru bicimde
|| gastriilasyonu taklit
edebildigi izlendi.
Tek basina EKH’leri

Sekil 1. Bilim dunyasmda oldukga ses getiren, MIT Technology Review h
tarafindan ¢igir acanlar listesine giren bu ¢alismamiz memeli embriyo-
sunun yasam dénglsiinde bugtine kadar erisilemeyen bir evreyi deney-

kullanan deneysel
modellerin dogru
embriyogenezi
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taklit etmekteki basarisizliginin temel nedeniise,
EKH’lere adeta rehberlik edecek ve gerekli sinyalleri
saglayacak olan embriyo-disi (ekstra-embriyonik)
dokularin bu streclerde yer almamasiydi. 2017
yilinin Mart ayinda Science dergisinde yayinlanan
calismamizda farelere ait EKH'lerin trofoblast

kok huicreleri (TKH) ile birlikte, Matrigel® olarak
adlandirilan, t¢ boyutlu hiicre disi matriks iske-

leti icerisinde birlestirilmesi ile ‘embriyo-benzeri
yapilar’ olusturduklarini gosterdik [Harrison SE,
Sozen B ve ark. Science 14; 356, 2017]. Bu yapilar
sadece dogru embriyo
mimarisini olusturmakla
kalmayip, implantasyon-
dan gastrilasyona kadar
suregelen erken embri-
yogenez basamaklarini
da dogru uzay-zamansal
bir dizemde basariyla
gerceklestirdiler (Sekil 1).

© Nature Cell Biology

ETX embryo (D4)

Sira Geldi Embriyo
Disindaki Hiicreleri
Eklemeye...

2017 yilindaki Science
yayininda yer alan, iki
farkli kok hicrenin birlik-
teligiyle olusan embriyo
benzeri hiicre kitlesi, er-
ken embriyogenezi taklit
etmekte olaganisti bir
yetenege sahip olsalar
da, doku katmanlarinin
sekillenmesi ve devamin-
da vicut eksenlerinin

In vitro
cultured embryo

DAPI Gata6 Oct4 Tfap2c

rigel ortami yerine, “embriyo-disi endoderm kok
hicreleri” [extra-embryonic endoderm (XEN) stem
cells] kullanarak yeni bir es-kiiltlr sistemi tasarladik
[Sozen B. ve ark. Nature Cell Biol 20: 979-989, 2018].
Calismamizda, oncelikle, biri embriyonik, ikisi
embriyo-disi olmak tizere toplamda (g farkl kok
hiicre tipinin (EKH, TKH ve XEN) is birligiyle kendili-
ginden gelisen embriyo benzeri yapilar olustugunu
ve bunlarin dogal bir embriyoda bulunan ti¢ 6nciil
dokuyu eksiksiz olarak gelistirebildigini gosterdik.
Bu yapilari, kaynak aldiklari kdk hicre tiplerinin

bas harflerinden olusan
‘ETX embriyo’ olarak
isimlendirdik.

ETX embriyolarini
olusturabilmek amaci
ile, tek tur hiicre stispan-
siyonu halindeki EKH,
TKH ve XEN hicrelerinin
Aggrewell® adi verilen
mikro-kuyucuklu petri
kaplarina ekimi yapildi.
Her bir mikro-kuyucuk
icerisine ortalama 6 EKH,
16 THK, 4 XEN hiicresi bir
araya geldiginde kendi-
liginden organize olarak
gelistiler ve 48-60 saat
icerisinde ETX embri-
yolarini olusturdular
(Sekil 2). ETX embriyolari
es-kulturde yaklasik 6
glin boyunca gelisimleri-
ne devam ettiler.

Pekala; ti¢ farkli kok

olusumunu taklit etmek-
te yetersiz kaldilar. Bizce
bunun temel nedeni,

Sekil 2. Ug farkl kék hiicre tipinin olusturdugu ETX embriyo
goriilmekte. DAP/ (lacivert) tiim hticre ¢ekirdeklerini gosterir-
ken gri (Gata6) embriyon-disi endodermi, Oct4 (kirmizi) embri-
vonik kék hiicreleri. Tfan2¢ (mavi) trofoblastlar aéstermekte.

hiicre ortakhgiyla olusan
ETX embriyolari, 2017
yilinda Science dergi-

dogal bir embriyoda

bulunan ancak bizim de-

neysel sistemimizde eksik olan ikinci embriyo-disi
hiicre grubunun, ilkel endoderm (implantasyondan
sonra visseral endoderm olarak anilir) hiicrelerinin
eksikligiydi. Science yayinimizda kullandigimiz ti¢
boyutlu Matrigel ortaminin hiicre disi bilesenleri
saglamasi, dogal embriyogenezde ilkel endoderm
dokusunun gorevlerini taklit etmemizi saglasa da,
sadece kismi bir bittinliik olusturabilmisti.

Tim bu éncil calismalarimizin isiginda gergeklestir-
digimiz ve 2018 yilinin Agustos ayinda Nature Cell
Biology dergisinde yayinlanan ¢alismamizda Mat-

sinde yayinladigimiz iki
farkh kok hiicre ve Matrigel® ile olusturulan embri-
yo-benzeri yapilardan ne oranda farkliydi?

Oncelikle; kiiltiiriin 4. giiniinde, ektoderm tabakasi-
ni meydana getirmek icin anterior sinyal merkezinin
bir grup XEN hiicresi tarafindan olusturuldugunu,
bu merkezden NODAL sinyal inhibitorlerinin
salgilandigini gordiik. Dogal bir embriyoda oldugu
gibi ETX embriyolarinda da anterior bélgede inhibe
olan NODAL sinyali 5. glinde anterior bélgenin

tam karsisindaki posterior bélgenin gelisimini
indiikleyerek NODAL, BMP ve WNT3 sinyalini baskin

DAY 6.25

DAY 6.75

-

Sekil 3. ETX embriyolarinda lgtinci germ yapragi olan endodermin
uzay-zaman ekseninde olusumu. Endojen olarak yesil protein ifade
eden XEN hticre tabakasi zamana bagh olarak dagilmaya baslar ve
yerine kirmizi ile isaretlenmis endoderm proteini (Foxa2) ifade eden

@ Nature Cell Biology

hiicreler germ tabakasi endodermini olusturur.

hale getirdi. Boylece ETX embriyolari gastriilasyona
girerek ilk viicut eksenini olusturmus oldular.
Anterior bolgede inhibe olurken, posterior bolgede
baskin hale gelen NODAL, BMP ve WNT3 sinyalleri
mezoderm tabakasinin olusacagi primitif cizgiyi
olusturdu ve epitel-mezenkim-gecisi (EMT) adi
verilen yeniden yapilanmayi baslatti. Bilindigi Gizere;
embriyonik hiicrelerin EMT dinamikleri gastri-
lasyonun basarilmasinda esas olan hticresel bir
doénisim mekanizmasidir. EMT hareketlerini canli
yapilarda zaman aralikli kayitlarla inceledigimizde
oncli mezoderm olusumunundan sonra aksiyel
mezoderm gibi ileri mezoderm tabakalanmasinin
da kilttrin 5-6. glinlerinde ETX embriyolarinda
gerceklestigini gordik. Dogal bir embriyoda aksiyel
mezoderm bolgesi, lglincli germ tabakasi olan
endoderm tabakasina kaynaklik eden bolgedir. Yani
ilk iki germ tabakasi olan ektoderm ve mezodermin
olusumundan sonra, tiglincti germ tabakasi olan
endoderm (definitif endoderm), aksiyel mezoderm
bélgesinden gelisir ve embriyo-disi kdkenli olan
visseral endodermin yerini alir. ETX embriyolarinda,
aksiyel mezoderm olusumunun izlenmesinden
yaklasik 12-15 saat sonra, orijinal XEN tabakasinin
dagilarak, aksiyel mezodermden kaynak alan endo-
derm tabakasinin XEN hdicrelerinin yerini aldigini
ve boylece li¢clincti germ tabakasinin olustugunu
izledik (Sekil 3 ve Sekil 4).

Sangay’daki Cin Bilimler Akademisi'nden Prof.
Naihe Jing ile gerceklestirdigimiz biyoenformatik
is birligimiz sayesinde dogal ve kdk-hiicre kay-

nakli embriyolarda gen haritalamasi yapildi.
Genetik kiyaslamalarimiz kiiltiriin 6. gliniin-
deki ETX embriyosunun gastrilasyon ortasi
(mid-gastrula) olarak siniflandirilan E7.0 evresi
dogdal bir embriyo ile cok yakindan benzerlik
gosterdigini ortaya koydu.

ETX embriyolan tzerindeki arastirmalarimiz,
herhangi bir embriyonun yasaminda en

kritik donem olan gastriilasyonu kok hiicre
kaynakli yapay sistemde izlememize olanak
verdi. Gastrulasyon suresince olusan lic germ
tabakasinin organizasyonu, literatiirde ilk kez
dogru uzay-zaman ekseninde, kok hiicre kay-
nakli embriyo benzeri yapilarda olusturulmus
oldu. Bir baska deyisle, ETX embriyolar gerek
morfolojik gerekse transkripsiyonel olarak
dogal bir gastrula ile buytk 6l¢lide benzerlik
gosterdi. Kesfimiz bu yoniyle, gastriilasyonun
bilinmeyen sirlarina 1sik tutuyor; memeli
yasaminin baslangicini daha iyi anlayabilmek
icin temel bilim arastirmacilarina yepyeni ve
essiz bir arastirma platformu sagliyor.

@ Nature Cell Biology

o ;

Sekil 4. ETX embriyolar es-kiiltiiriin 4. gliniinde izlenmekte.
EKH'ler tarafindan olusturulan embriyonik epiblast {mavi-mor
renkte), iki farkh embriyo disi kok hiicre grubu tarafindan (cam
gobedgi renkteki TKH ve XEN), cevrelenerek gastriilasyon icin
dogru hticresel sinyalleri embriyo-dist dokulardan alyor.
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Haber-Yorum

Bagirsak Kok Hiicrelerinin
Tercihi Kisa Suireli Achk!

Bagirsak kok hiicreleri (BKH), kdk hiicre nisinin
bir bileseni olan Paneth hiicrelerine bitisik olarak
bagirsak kriptlerinin (tubuler salgi bezleri) dibinde
bulunur ve beslenme bicimine yanit olarak bagirsa-
gin ylizey epitelini yeniden sekillendirir [Barker ve
ark. Genes Dev. 22, 1856-1864, 2008]. Diyet, cesitli
organizmalarda doku yenilenmesi Gizerinde buyik
bir etkiye sahiptir ve
aralikh orug gibi di-
stk kalorili beslenme

'\H

aydinlatmis ve 6zellikle yag asitlerinin ne sekilde
yer aldigini gostermistir [Mihaylova ve ark. Cell
Stem Cell 22, 769-77, 2018].

Acelya Yilmazer

Dr. Yilmaz ve ekibinin ¢alismasinda 24 saatlik oruca
maruz kalan geng ve yasli farelerde BKH'nin yag
asidi oksidasyonu (FAO) programini baslatarak
BKH'yi ve 6ncil hiicre islevlerini destekledigi belir-
tilmistir. Hatta FAO programinin farmakolojik olarak
uyariimasinin orucun bircok etkisini taklit ettigi
gOsterilmistir. Yaglanmayla birlikte, FAO ile uyumlu
olarak BKH'nin
: sayisinda ve islevinde
da bir azalma g6zlem-

durumlarinin orga- 'S Ie-.ni.rken, p"almitik asit
nizmanin lzerinde .% - v, FAO N N() gibi FAO substratla-
ararli etkileri oldugu c "\ el A o ” rinin kiltdr ortamina
Y oldug ‘z a Kék/Oncii N " v
gOsterilmistir. Orne- o o s < eklenmesiyle yas-

2 hiicrenin islevi | Kisinin BKH
gin, kalori kisitlamasi, @ .S BRAEE anma etkisinin
Paneth hiicre nisi w T lzerindeki etkisinin

3 aganosti :
kaynakh degisiklikler g - Frta??n“katldl'rla'b;'_
ile BKH'nin islevini : ) =B ecegi gosterilmistir.
kontrol ederken % Q— / \'\;( ) FAO'da hiz sinirlayici
[Yilmazve ark. Nature ‘\ '/ iy enzim olan Cptla'yi

486, 490-495, 2012],
yuksek yagl diyetler
ya da kolesterol agisindan zengin diyetler BKH'yi ve
oncdl hiicre islevlerini dogrudan degistirmektedir
[Wang ve ark. Cell Stem Cell 22, 206-220.e4, 2018].
Ote yandan kisa siireli achga yanit vermede yetiskin
kdk ve 6ncil hiicrelerin roli ve bunlarin yenilen-
meye olan etkileri bilinmemekteydi. Massachusetts
Institute of Technology’den Dr. Omer Yilmaz ve
ekibinin Cell Stem Cell dergisinin Mayis ayinda
yayimlanan ¢alismasi bu alandaki dnemli noktalari

© Genes and Developnent

agonist %
Badeal™

kodlayan genin akut
bozulmasi, orucun
BKH'yi artiran etkilerini ortadan kaldirirken, uzun
stireli Cpt1a delesyonu BKH sayilarini ve islevini
azaltir. Bu veriler FAO’nun BKH'nin varligi ve islevleri
bakimindan ne kadar buyiik rol oynadigini gos-
termekte. Elde edilen sonuglar, orucun bagirsagin
epitelinin yenilenme etkilerine aracilik etmede
FAO'nun roliini vurgulamakta ve bagirsak yeni-
lenmesini artirmak icin uygulanabilir bir stratejiyi

Anne ve Babanin
Kromozomlarinin
Zigotta Birbirine Karis-
madigi Bulundu.

Science dergisinin 2018-Temmuz sayisinda, Avrupa
Molekiiler Biyoloji Laboratuvari (European Molecu-
lar Biology Laboratory), Heidelberg, Almanya’dan
Dr. Jan Ellenberg ve ekibi tarafindan yayimlanan
“Zigotlardaki cift-mekik olusumu erken memeli

Ozgiir Cinar

temsil etmektedir.

embriyolarinda ebeveynlerin genomlarini birbi-
rinden ayri tutar” seklinde dilimize cevrilebilecek
“Dual-spindle formation in zygotes keeps parental
genomes apart in early mammalian embryos” bashkl
6zgun arastirma makalesini [Reichmann ve ark.,
Science 361; 189-193, 2018] siz KHB okurlari icin
ozetlemek istiyorum.

Calismanin ilgi ¢ekici 6zelligi, zigot olusumuyla
anne ve babadan gelen “n” kromozom sayili
pronukleuslarin (6nci ¢cekirdekler) birlesmesine
iliskin klasik bilgilere daha yakinda bakmasindan ve

onemli bir ayrintiya agiklik getirmesinden kaynak-
lanmakta. ilk isim olarak Dr. Judith Reichmann’in
yer aldigi grup calismalarinin ortaya ¢ikis amacini
su sekilde ifade etmekte; “Fertilizasyonla birlikte
izlenen prondkleuslarin icindeki kromozomlar,
cekirdek zarinin yikimindan (CZY) sonra, etrafla-
rinda kurulan tek bir cift-kutuplu (bipolar) mikro-
tubulus (MT) sisteminden olusan mitoz mekigi ile
karsi kutuplara cekilir” gorisi bugiine degin kabul
edilmekle birlikte; memeli embriyolarinin isiga asin
hassasiyetinden dolay1 bu konunun ayrintilarinin
net olmadigini ifade etmekte. Bu nedenle, bu calis-
mada fototoksisitesi (mikroskopta kullanilan 1sigin
yarattigi toksik etki) daha az olan 151k tabakasi (light
sheet) mikroskopi yontemi kullanarak, sentrozom
ve MT'ler isaretlenerek anne-baba kromozomla-
rinin nasil bir araya geldiginin
arastinlmasi amaclanmis.
Arastirmacilar, calismanin ilk
asamasinda, pronikleuslarin
CZY'dan sonra anne ve babaya
ait kromozomlarin iki ayr ¢ift
kutuplu mekik yapilari icinde
mitoza gittigi saptamislar
(Sekil). Neden kromozomlarin
tek bir mekikte degil de iki
ayri mekik seklinde gelistigini
anlamak icin tdEos-Cep192
isaretlemesiyle MT organize
edici merkezler isaretlendigin-
de; sitoplazmadaki pek ¢ok
odakta izlenen bu yapilarin
CZY sonrasi her bir proniikleusun kromozomlarinin
kutuplarinda yogunlastiklarini ancak birbirleriyle
kaynasmadiklarini izlemisler. Bu bulgu, ¢ift kutuplu
iki ayri mekik olusmasinin, “MT’lerin kromozomlar-
dan kdken aldigi (nucleated)” hipotezini kurmalari-
na neden olmus; bunu sinamak icin, bir MT depoli-
merize edici ajan olan nokodazol uygulayip sonra
uzaklastirdiklarinda; MT'lerin biylik cogunlugunun
erken pro-metafaz asamasinda kromozomlardan
(kinetokorlardan, buradaki MTl'ere K-fiber, K-lifleri
denmekte) kéken alip sonrasinda MT organize edici
merkezlerle iliskiye girdiklerini izlemisler. Mekikteki
K-liflerini incelemek icin soguk uygulamasi sonrasi
zigotlar fikse edilip ytiksek ¢ozlnirliikte incelenmis
ve iki adet ¢ift-mekik olusumunun erken pro-me-
tafazda baslayip orta pro-metafazda kararh hale
geldigini saptamislar. Daha sonra; olusan iki meki-
gin islevsel olarak bagimsiz olup olmadigini gor-
mek icin anne ve baba kokenli kromozomlarin orta
hatta dizilimlerinin zaman aralikli ydnelim analizini

© Science

Sekil Prometafaz diizenlemine sahip iki adet mekik yapisi is-
lenmekte. Mikrotubulisler {yesil), Mikrotibuliis organize
edici merkezler (mor), kinetokorlar {(beyaz), kromozomiar
{mavi).

yapmislar ve her iki mekigin birbirlerinden bagimsiz
olarak ama es zamanli bicimde olusup kromozom-
larin karsi kutuplara cekildigini fark etmisler.

Klinikte in vitro fertilizasyon uygulamalarinda
zigotun bolinmesinin hatalara yatkin oldugu

ve bu nedenle iki cekirdekli blastomerlere sahip
embriyo gelisimleri izlenebildigi icin, anafaz 6ncesi
iki mekigin hizalanma bozuklugunun bu duruma
neden olacagi hipotezini kurmusglar. Bunu sinamak
icin iki mekik arasinda mesafe olusturmak amaciyla
nokozadol uygulamasi yapmiglar ve mekik yonelim
bozukluklarinin; diger bir degisle birbirine paralel
olmayan anne ve baba mekiklerinin mitozu ta-
mamlamasi sonrasinda iki cekirdekli blastomerlere
neden olacagini géstermisler. Zigot asamasinda iki
farkl mekigin kurulmasi sonucu ebeveyn kromo-
zomlari birbirine karismadigina
gobre, ne zaman bu karisimin
oldugunu saptamak icin

canli hibrid fare embriyolarinin
gelisimini izleyerek anne-baba
kromozomlarinin zigotta ayri
oldugu, ancak bunu izleyen
bolinmelerde karisimin
gerceklestigini bulmuslar.
Mitoz dinamiginde rol oynayan
ve kinezinle iligkili protein

olan Eg5 Monastrol ile, MT
polimerizasyonu da nokodazol
ile baskilanip bu ajanlarin
uzaklastiriimasi sonrasi mekik
olusumu izlendiginde; 6nce nokodazol sonra Mo-
nastrol uygulamasi ve uzaklastirilmasi sonrasinda,
kontroldekine benzer sekilde iki mekik olusurken;
Monastrol sonrasi nokodazol uygulamasi ve uzak-
lastiriimasi sonrasindaysa tek bir mekigin olustu-
gunu ve bunun her iki ebeveynin kromozomlarini
da icerdigini izlemisler. Mekik olusumu slirecinde
epigenetik etkileri izlemek icin maternal (5-Met-
hylcytosin) ve paternal (5-Hydroxymethylcytosin)
yogunluk ve dagilimini incelediklerinde epigenetik
etkinin stirecte etkin olmadigini saptamislar. Ne var
ki, kanimca, makalede bu son iki bulgu yeterince
tartisiimamistir.

Makalenin son bolimindeyse, arastirmacilar,

bu bulgularin zigotun gerceklestirdigi bolinme
hatalarinin mekanizmasinin anlasilmasi bakimindan
onemli oldugunu vurgulamakta ve insanda da
konunun arastiriimasi gerektigine ve elde edilecek
sonucun etik ve yasal dizenlemeleri de etkileyebi-
lecegini belirtmekteler.
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Hematoloji-Onkoloji

Graft Versus Host
Hastaligi (GVHH)

GVHH, allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli
(Allo-HKHN) sonrasinda sik gorilen (%25-55) ve bu
uygulamalari ¢ok kisitlayan bir bozukluktur.

GVHH'da mortalite (6liim) ve morbidite (organ

ve doku bozuklugu) orani yuksektir. Son yillarda,
gelisen yeniilaglar ve 6nlemlerle mortalite ve
morbidite azalsa da hala buyuk bir sorundur ve
GVHH, Allo-HKHN sonrasi ikinci dnemli 6lim nede-
nidir. Ancak, 61im ve cesitli organ bozukluklarinin
yaninda, hastaligin faydali bir yonu de vardir; graft
versus l6semi (GVL); yani, vericinin hiicrelerinin
I6semik (kanser) hiicrelerine karsi savasmasidir

ve bu arzu edilen bir sonuctur. GVHH gelismeyen
kisilerde, esas hastalik niiksti daha sik goriilmekte-
dir. GVHH'nIn akut ve kronik olmak tizere iki klinik
sekli vardir.

AKUT GVHH (aGVHH)

Sikhikla, Allo-HKHN'den sonraki ilk 100 giin icinde
ortaya cikar. Ancak, daha geg, hatta kronik GVHH
ile eszamanli da gorilmektedir. Akut GVHH agir
sekeller birakabilir, organ hasarlari yapabilir, 6lime
yol acabilir.

aGVHH Olusmasinin Temel Nedenleri
« Alicrila verici arasinda doku uyumsuzlugu
(HLA- A, B, Cve DR)
+ Alicinin immdn sisteminin yetersizligi (baski-
lanmis olabilir)
- iImmdin sistemi normo-aktif bir verici
Alci ila verici arasindaki doku uyumu “tam uyumlu
(%100) (fullmatch)” olsa bile GVHH gelisebilir. Bu du-
ruma mindr doku antijenlerinin (HA) neden oldugu
disinitlmektedir, 50 kadar HA tanimlanmistir.

aGVHH'de Risk Faktorleri

Alciila verici arasindaki HLA uyumsuzluklari,
cinsiyet farki (kadindan erkege nakil), vericinin
dogum yapmis (hamile kalmis) olmasi, alicrila
vericinin yas farki, kok hiicrelerin kaynadi, hazirlik
rejiminin yogunlugu, baska ek hastaliklarin varhgi
(comorbidity).

aGVHH mekanizmasi karmasiktir, hala iyi anlasiima-
mistir. Deneysel modellere dayanarak, ti¢ ardisik
basamak teorisi ileri sirlImustir; Aferent Faz,
Eferent Faz, Efektor Faz.

Afferent Faz: Normal, fakat cok gurdltili bir
inflamatuvar yanittir. AlloHKHN'den 6nce, hazirlik
evresinde uygulanan yodun ilag tedavileri ve

esas hastaligin etkisi

gibi nedenlerle alicinin
dokulari hasar gordir, Aciga
cikan hiicresel Urlnler ve
sitokinler alicinin APC'leri
tizerinde bulunan, MHC-I
ve MHC Il antijen sunumu-
nu ve adezyon molekiille- a3’
rini artirir. Antijen sunumu; Gtk
hiicrenin, “o kisiye 6zgi”
antijenleri, karsit tarafa
sergilemesi demektir. Alici  Fi\:la
dokularindaki APC asiri MHC
dizeyde MHC-I ve MHC-II NS
antijenleri sergilerler. Bu
durumda nakil sonrasi, alici dokulari, verici kdkenli
(karsi taraf) T lenfositlerin hedefi haline gelir. Verici
T lenfositleri alici dokularini yabanci olarak algilar
ve aktive olur. Clinki normal her organizma, ken-
dini tanima (self recognition), kendinden olmayani
ayirt etme yetenegine sahiptir; yabanci antijenler
olan bakteri, virus, protein vs. tanir ve yok eder.
Allo-HKHN’de alicinin viicudu esas hastalik, nakil
oncesi hazirlama evresinde kullanilan ilaglar ve rad-
yoterapi gibi nedenler yliziinden immiin yetersizlik
icindedir. Yani bagisiklik sistemi yabanci antijenlere
karsi savasamaz. Tersine, vericinin bagisiklik sistemi
normaldir; girdigi ortamin yabanci bir ortam oldu-
gunu algilayarak aktiflesir; alicinin hedef dokularina
karsi tepki verir. Zaten alici APC hiicreleri de yogun
antijen sunumuyla, kendini carpici hedef haline
getirmistir. Vericinin T lenfositleri ¢esitli sitokinler
salgilar; TNF-a, IL-1, IFN-y, IL-6, IL-2 bunlarin en
onemlileridir. Bu donem iki taraf arasinda bir sitokin
firtinasi/savasidir. Bu arada, hazirlik tedavisinden
zarar goren barsak epitelinden lipopolisakkarit
yapisinda bakteri kokenli makromolekiiller disari
sizarak aGVHH'e katkida bulunur.

Nahide Konuk

Terimler So6zliigii
Graft
Versus

Host
Graft versus host
Allojeneik

Allo-HKHN

Efferent Faz: Vericinin T lenfositleri aktive olur,
cogdalir ve T lenfositlerin alt gruplarina farklilasarak
kendi topluluklarini olusturur. Alici organizmada,
surekli bicimde verici kdkenli immun reaksiyonlar
zinciri suregelir.

Ortama ¢ok sayida, CD4* T lenfosit, CD8" sitotoksik
T lenfosit, NK, makrofaj ve notrofiller sevk edilir.

: Verici

:Karsi

: Alici (konakgr)

: Verici aliciya karsi

: Bir baska kisiden yapilan doku ve
hiicre nakli

: Doku antijeni

: Vericinin alicida kanser hiicrele
riyle savagsmasi

: Bir kisiye baska bir kisiden
hematopoetik kdk hiicre nakli

: Antijen sunan hiicre

: Temel doku uyumlulugu

: Dogal oldirici hiicre

Bunlar suirekli cogalarak alicida sistemik, siddetli
bir inflamasyon tablosu olusturur. Verici kdkenli T
lenfosit gruplari ve diger hiicreler, sitokinler, 6zel-
likle, sitotoksik CD8* lenfositler, alicinin vilcudunda
yabanci olarak tanidigi dokulara saldirmaya baslar.
Baslica hedefleri deri,
karaciger ve bagirsak-
lardir. Bunun disindaki
dokulara da hasar
verebilirler.

Ozetle; aGVHH alicinin
verilen kok hiicreyi red-
detmesi degildir. Verilen
kok hiicrelerin geldigi
yeri, yabanci antijen ola-
rak algilamasi ve normal
islevini yaparak kendine
yabanci olani yok etme
savasidir; bunu "Yavuz
Hirsiz, Ev sahibini Bastirir”
deyimiyle karikatrize
edebiliriz.

Effektor Faz: Alicinin viicudunda gelisen, yogun
sitokin ve hiicre catismalari sonucunda hedef
dokularda yikimin baglamasi ve islevlerin bozulmasi
evresidir.

aGVHH'de Klinik Belirtiler

aGVHH'de klinik bulgularin siddeti hafiften agira
dogru 1-4 derece arasinda degerlendirilir (grade-I,
2,3,4).

Deri: En ¢ok rastlanan (%80-85) GVHH bulgusudur.
Deride lokal veya sistemik eritem en sik bulgudur
(Bkz. Sekil). Ozellikle el ayasi, ayak tabani, koltuk
alti ve dirsek ici gibi bolgelerde gozlenir, tim viicut
cildinde yaygin da olabilir. Hafif bir kirmiziliktan
yaygin, koyu kirmizi dékiintilere kadar degisir.
Deride, biiller, vezikiller, hatta epitel kaybi ve
ilserasyonlar (grade 1V) olabilir. Talas (un) seklinde
deride soyulma, kepeklenme olabilir. Tim derinin
kaybedildigi (epidermolizis) cok agir olgular vardir.

Karaciger: Olgularin %50'sinde gorilir, cilt ile bir-
likte olabilir. Ciltte hafif veya koyu renk sarilik, idrar
renginin koyulasmasi karaciger hasarini isaret eder.
Karaciger testleri bozulur. Bu durum, ilag toksisitesi
ve infeksiyonla karisabilir.

Bagirsak: En sik rastlanan belirtisi ishaldir. Agir
olgularda giinde 10-20 kez, hatta daha sik, ciddi sivi
ve elektrolit kaybina yol acan, bazen kanli ishaller
olabilir. Tedavisi en zor GVHH sorunudur, 6ltiimle

sonlanabilir. Tek basina bagirsak tutulumu seyrektir,
karaciger veya cilt tutulumu ile beraber olabilir.

Bu sistemlerin yani sira; nefes darligi gibi akciger
bulgulari, immiin yetersizlik nedeniyle viral, bakte-
riyel, fungal infeksiyonlar sik gorilebilir.

aGVHH’in Tanisi

Anamnez ve fizik muayene baslica yardimcidir.
Bunlarin yaninda cesitli laboratuvar testleri, en-
doskopi ve doku biyopsisi ile tani konur. Hazirlik
evresinde kullanilan ilaclar, radyoterapi toksisitesi,
infeksiyonlar baslica karistigi durumlardir.

aGVHH’den Korunma

Nakilden 4-5 glin 6nce, kemoterapi ajanlari, kor-
tikosteroidler, kalsindrin inhibitorleri basta olmak
Uizere immuin baskilama icin ¢oklu ilag uygulamasi
yapihr. Bazi durumlarda tiim viicuda radyoterapi
uygulanir. Vericinin kdk hiicreleri icindeki T len-
fositlerin ayiklanmasi (T lenfosit deplesyonu) da
uygulamalar arasindadir. Bu ydntemler, alicinin
bagisikligini baskilar, aldigi iligi reddedemez,
immuin reaksiyon olusturamaz.

aGVHH'in Tedavisi

aGVHH tanisi konunca tedavide yine immiin
baskilama yapilir; siiregelen immuin reaksiyonlar
zinciri durdurulur. Kortikosteroidler, siklosporin,
mikofenelat mofetil, Cellcept, ATG, monoklonal
antikorlar gibi cok sayida ilag duruma gore devreye
sokulur. Son yillarda, mezankimal kdk hiicreler de
GVHH tedavisinde yer bulmaktadir. infeksiyon varsa
antibiyotik, antiviral, antifungal ilaglar; sitopeni
gelisiyorsa eritrosit ve trombosit transflizyonu
yapilhr. Yeni tedavi yontemleriyle 61im ve organ
bozukluklari azalmistir. Ancak, aGVHH halen sorun

olmaya devam etmektedir.
Devami 28. sayida|
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Bilisim, Biyo
Kok Htuicreler ve Hiicre
Kimliginin Evrimi

Kok hiicreler, bir organizma icindeki sayisiz hiicre
tipinden bir sinifi olusturur. Kendini yenileme
potansiyeli ve farklilasma kapasitesiyle, kok hiicre-
ler gelisimin cesitli asamalarinda 6nemli rol oynar.
Bu 6zelliklerinden dolayi tek hiicre diizeyinde
klonal olarak tanimlanmali ve sonuc olarak yetiskin
organizmanin dokulari icindeki hiicrelerin kticik
bir kismini temsil etmelidir. Embriyo gelisiminin
erken donemlerinde, pluripotent kok hiicreler tim
dokular icin progenitor hiicreleri temsil ederken,
daha sonra gelisim asamalarinda dokuya 6zgu kok
hicreler, olduk¢a uzmanlasmis islevlere sahip hiic-
relerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu baglamda
hicrenin kimligi kavrami
giderek evrimlesmekte
ve bir hiicre turinin bir
baskasina donistirilmek
Uzere yeniden program-
lanmasi, transkripsiyon
faktorleri araciligiyla
bicimlerinin ve hiicresel
ozelliklerinin (her ikisi
birden hicrenin kimligi
olarak adlandirilabilir)
sabit kalmasina iliskin
varsayimlari koklu bicim- =
de degistirmistir. B

Quantify

Tissue-Specificity

Gene Regulatory’
Expression  Networks

38 Tissues/Tissue-Sites
HI B Nl

Multipotent kok hiicreler
yetiskin organizmanin
dokularinda s6z konusu
olan dogal rejenerasyon
veya gerektiginde rejena-

Tissue-Specific Gene Regulation

Tissue-Specific Transcription Factors (@):
- often shared across tissues
« not the sole regulators of tissue-specificity

Identify Tissue-Specific: [ R

— Tissue-Specific Edges (~):

EE ./ = - depleted for canonical interactions
OoN > - enriched between tissue-specific nodes regulatory networks (GRNs)

Duygu Kafkasyali

oo

insan hastaliklarini modellemek ve yeni ilaclarin
uygulanmasiyla hiicre temelli tedaviler gelistirmek
icin sonsuz olasiliklara dayali pluripotensinin etkin
bir sekilde yeniden programlanabilinecedi fikrini
ortaya cikarmistir.

Yeniden programlama teknolojisi; rejenerasyonun
yani sira immuin yetmezlik, Down sendromu ve
Huntington hastaligi gibi genetik hastaliklarin teda-
visinde hastadan elde edilen uyarilmis pluripotent
kok hiicrenin giiclinii anlamak icin de kullaniimustir.
Gercekten de; bu tiir deneyler, bir hiicrenin mo-
lekiler imzasinin ve dolayisiyla islevinin terapotik
amaglar icin degistirilebilecegi kavramini daha da
genisletmistir. Ancak bu hiicrelerin kendi dogal
ortamlarina esdeger islev gosterip gostermedikleri
kok hiicre biyologlari arasinda dnemli bir soru
olarak glincelligini korumaktadir.

CellNet gibi algoritmalar
(http://cellnet.hms.har-
vard.edu/) insan gelisimi
icin transkripsiyon yol
haritasini tanimlayabilir.
Boyle bir platform,
hiicre tiplerinin in vitro
olarak farklilagtiriimasina
yonelik cabalar buyiik
& olcude kolaylastiracak

ol ve tibbi uygulamalar icin
kok hiicrelerin sifrelerinin
¢Ozilmesini saglayarak
kapasiteyi hizlandira-
caktir. Diger yandan kok
hicreler icin GRN'ler
(tissue-specific gene

Characterize

Tissue-Specific Genes ([ ]):
« have fewer connections
- have more shortest paths

ratif tedaviler icin oldukca

degerli kaynaktir. Fakat snirl dogalari nedeniyle
yetiskinlerdeki tim potansiyel doku tedavileri icin
bir kaynak saglayamazlar. Eriskinlerde kok hicre
havuzlarindan kalp, bébrek, pankreasin beta
hiicreleri ve beynin biyik bir kismi gibi kolayca
yenilenemeyen dokularda, sadece embriyonik
gelismeyi saglayabilen farklilasmaya yonelik ortaya
cikan pluripotent kok hiicreler, gelecekteki hiicre
calismalariicin bir umut olmayi saglarlar. ilk kez
Yamanaka'nin ortaya koydugu yeniden programla-
ma kok hiicre biyolojisine iliskin kavramlari ve bakis
acilarimizi degistirmis ve farkl hiicresel durumlarin

arasindaki formasyon,
stabilizasyon ve gecisleri tanimlayan molekuler
mekanizmalarin anlasilmasi, hiicre yapisina daha
uygun bicimde in vitro mihendisligi gerceklestir-
me, hiicresel patolojiyi teshis etme, tedavi ederek
in vivo onarimi ve rejenerasyonu tesvik etme
konusundaki gelecekteki cabalara yol agmayi vaat
etmektedir (Bkz. Sekil). Dahasi, GRN'lerin hiicresel
islevlerin modadilleri olarak anlasiimasi, biyomedikal
alan icin yiiksek derecede miihendislik islevine
sahip, yeni hibrit hiicrelerin Uretilebilme olasihigini
da bizlere sunmaktadir.

en Gelen...

Merhaba Alp Hocam,

Oncelikle Biiltenin yeni sayisini aldim, ¢ok giizel olmus her zamanki
gibi. 4. yila geldgimize inanamadim. En basta sizin ve diger tiim katki
saglayanlara tesekkdir ederim. Kék hiicre biliminde olanlari giincel
takip edebilme, yogunluklar arasinda kaybolmus beynimizi bo-

oo

saltmamiza yardimci olup daha farkli agilardan diistinebilme sansi
verdiginiz igin tesekktir ederim. Do¢.Dr. Acelya Yilmazer

Dear Alp;

Congratulations! 4th year!. Going very strong. Many more succesful
years!. Kursad Turksen
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ETX Embriyolar

DAPI (lacivert) tiim hiicre ¢ekirdeklerini
gosterirken gri (Gata6) embriyon-disi
endodermi, Oct4 (kirmizi) embriyonik
kok hiicreleri, Tfap2c (mavi) trofoblast-
lar1 gostermekte.




