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Editor'den
Yilda Dort Sayi ile Yeni
Doneme Merhaba...

KHB'nin 30. sayisiyla hepinize tekrar merhaba.

Animsayacagimiz lizere 29. sayimizin Editér'den
kdsesinde duyurdugumuz gibi yayin araliklarimizi
iki aydan U aya ¢ikardik. Okumakta oldugunuz
bu sayi bunun ilk 6rnegini olusturuyor. Bir baska
deyisle, sizlerden 3 ay uzak kalmis olduk.

Bu sire¢ icinde kok hiicre diinyasinda yine dnemli
gelismelere tanik olduk; bunlardan sizin icin
sectiklerimizi bu sayida ve dniimiizdeki sayilarda
paylasiyor olacagiz.

Bu sayiya ilk olarak Cell'de Das ve ark. tarafindan
yayinlanan ve eriskin kalbinde kardiyomiyosit
yenilenmesinin hangi kosullara bagli olduguna
iliskin dnemli ipuglarinin bulundugu ¢alismayi

Dr. Ferda Topal Celikkan'in kaleminden KHB
okurlari igin sizlere sunmak istedik. Ardindan Dog.
Dr. Sinan Ozkavukcu yakin zamanda Cin'den Dr.
H. Jiankui'nin genetik diizeltmeyle diinyaya gelen
iki bebegin ardindan Colombia Universitesinde ge-

lisim biyologu olan Dr. Dieter Egli'nin CRISPR/Cas9
teknolojisiyle insan embriyolari Gizerinde yapilan
deneyleri 6zetliyor ve yorumluyor. Daha sonra Dr.
Selda Kahveci'nin kaleminden uPK hiicreleriyle
son birkag yilda yapilan ve yapilmasi diistiniilen
kilnik calismalarin bir 6zetini ve bununla iliskili
olarak gectigimiz glinlerde Japon Saglik Bakanhgi-
nin ayni hiicrelerle iki klinik uygulama icin verdigi
izin haberini sizlerle paylasmak istedik. Bir baska
yazida yine Dr. Ferda Topal Celikkan KHB okurlari
icin Sorrells ve ark. ile Boldrini ve ark.'nin eriskin
beyninin hipokampds boélgesindeki nérogeneze
iliskin bulgular 6zetleyip yorumladi. Bu konuyu
Ayin Fotografi bolimiinde de gorebilirsiniz.

Son olarak; 23-24 Subat 2019 tarihlerinde ger-
ceklesen IUKOK 4.Kok Hiicre ve Uygulamalari
Sempozyumu'nun tanitimi ve toplulugun tanitimi
Tuba Can tarafindan 6zetlendi.

Tim sayilarimizda oldugu gibi Kongre, Sempoz-
yum ve Kurs duyurulari ve Ayin Fotografi yer
aliyor.

31. sayida bulusuncaya kadar hosca kalin...

Hiicresel Tedavi ve ratif Tip

Hasar Sonrasi Kalbin
Yenilenmesinde Yeni ve
Onemli Bulgular.

Eriskin memeli kalbi hasardan sonra ¢ok az diizeyde
iyilesme g0sterirken yeni dogan kalbi biiyiik bir
hasar sonrasi tamamiyla diizeliyor. Zebra baligi

ve yeni dogan fareler biyiik hasar sonrasinda bile
kalplerini onarabildiler. Ancak eriskin memeli kalbi
bu yenilenme potansiyelinden yoksundur. Bu
durum bugiine dek bircok kisi tarafindan ele alindi
ve sayisiz bulgu elde edildi [Leach ve ark., Nature
550, 260-264, 2017; Bassat ve ark., Nature 547,
179-184, 2017; Mohamed ve ark., Cell 173, 104-116,
2018]. Bunlar arasinda umut verici bir yaklasim da
basarili kalp yenilenmesinin altinda yatan mekaniz-

Ferda Topal Celikkan 'k J

malari incelemek ve bu mekanizmalari yenilenme
yetenegini geri kazandirmak amaciyla yetiskin
kalbine uygulamakti [Tzahor ve Poss, Science 356,
1035-1039, 20171.

Stanford Universitesinden Das ve ark. tarafindan
yapilan ve Cell'de yayinlanan yeni bir caismada
yeni dogan kalbindeki kollateral arter gelisiminin
nasil olustugu ve iyilesmede nasil bir anahtar
mekanizma kullanildigi ortaya kondu [Das ve ark,
Cell 176: 1128-1142, 2019]. Bu yaklasimla Das ve ark.
yenilenme sirasinda dolasim sistemine daha yakin-
dan bakmis ve yeni dogan kalbinde miyokard in-
farktuisii sonrasi koroner damarlarda kollateral arter
gelismesinin kalbin yenilenmesine katkida bulunup
bulunmadigini ve bunun nasil oldugunu arastirmis-
lar. Kollateral dolasimin olusumu bircok organda
hasar bolgesinin 6tesinde kan akimini diizenlemek

icin hasara karsi bir yanit olarak olusmakta. Koroner
arter kollaterallerinin olusumu miyokard infarkti-
stinden sonra iyilesmeyle siirecinde gerceklesmek-
te [Habib ve ark. Circulation 83, 739-746, 19911. Yeni
damar olusumu zebra baliginda kalbin onariminda
anahtar bir role sahip ve basarili bir yenilenme icin
gerekli [Marin-Juez ve ark, Proc. Natl. Acad. Sci. USA
113, 11237-11242, 2016] ve bu durum yenidogan kal-
binin yenilenmesi stirecinde de benzer bir mekaniz-

cek olan i¢in koroner arter endotel hiicrelerinin ak-
tive olmalari icin gerekir. Bu olgunlagma CXCL12'nin
epikardiyumdan gelmesinden, CXCR4'lin koroner
arter endotel hiicresinde ifade edilmesinden kay-
naklanmakta. Oyle ki; bu sinyal diizeninin bozulma-
st farelerde ge¢ gebelik doneminde 6lime neden
olmakta [Cavallero ve ark., Dev. Cell 33, 469-477,
2015]. Benzer mekanizmalarin zebra baliginda
koroner damar gelisimini diizenledigi bulunmus

ma olabilecegini
distndirmekte.
Das ve ark. bu
calismada miyo-
kard infarktisu
olusturulmus iki
glinlik yeni dogan
farelerde kollateral
agi olustugunu
gOstermisler;
ancak bu yenilen-
me yaniti dogum
sonrasi yedinci
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mu” olarak adlandirilan kollateral olusumunda yeni
bir damarlanma modelinin ayrintili tanimlanmasi
saglanmis. Arterlerin kurulumu sirasinda tek bir
endotel hiicresi kollateral arterlerde cogalmadan ve
birlesmeden 6nce mevcut kilcal damarlar boyunca
go¢ etmekte. Bu stire¢ dogum sonrasi normal
damar olusum siirecinden biraz farkl. Erigkin
kalbinde yenilenmeyi artirmak icin kollateral arter
gelisiminden 6nce yanitlanmasi gereken iki soru
kalmistr. ilki; miyokardin basariyla yenilenmesi icin
kollateral arter gelisimi gerekli midir? ikincisi, hasar
sonrasinda kollateral arter olusumunu baslatan
sinyal yollari nelerdir ve bunlar eriskin kalbinde
etkili olacak midir? Bu sorulari ele almak icin Das ve
ark. gelisim stirecinde koroner endotel hiicresinin
goclinde rol oynadigi gosterilen CXCR4/CXCL12
sinyalinin rollinG arastirmis. Bu sinyaller ilk olusan
damar yapilarinda degil, damar yapilarini gelistire-

ve ark. ayrica yeniden
damar gelisimi icin ligand/reseptor birlesmesinin
gerekliligini de gosterdiler. Bu sinyal dinamiginin
hasarlanmis yeni dogan kalbinde arteriyel endotel
hicrelerinin yeni kollaterallerin olustugu damar
yatagina gocu icin kullanildigi gérilmekte. En
onemlisi de; farelerde miyokard infarktiisiinden
sonra iyilesme yeteneginin bozulmamis CXCR4/
CXCL12 sinyal iletimlerine bagh oldugu kanitlanmis.
CXCL12 ya da CXCR4 sinyallerinin kaybinin hasar
sonrasi ejeksiyon fraksiyonunu tekrar diizenleye-
memesiyle sonuc¢landigi saptanmis. Ayrica arastir-
macilar, CXCL12 enjeksiyonun eriskin fare kalbinde
miyokard infarktiisii sonrasi koroner kollateral
olusumunu artirdigini ortaya koymusglar (Resim 1B)
[Goldstone ve ark. J. Cardiovasc. Transl. Res. 11, 274-
284, 2018]. Bu bulgular buyiik bir tedavi potansiyeli
tasiyan ve klinik uygulamaya katki saglayabilecek
o6nemli bir adim.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28976966
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28976966
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29502971
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28596337
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30686582
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30686582
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27647901
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CXCL12/CXCR4 sinyalleri dogrudan kardiyomiyosit
cogalmasini uyarir mi; yoksa hasar bélgesine
diger uyarici faktorleri getiren kollateral arterlerin
gelismesi yoluyla mi olusur? Hasarli bolgeye giden
kan akimini diizenleyen damar yapisi ve miyokard
arasinda bir etkilesim var mi? CXCL12'yi ifade eden
ve miyokard infarktiistinden sonra da hasarlanmis
olan epikard, hasarlanma sonrasi bu mekanizmayi
gliclendirmek icin kullanilabilir mi? Eriskin kalbinin
hasar sonrasi neden ve nicin koroner kollateral

arterleri gelistirme yeteneklerini yitirdikleri sorusu
acikhga kavusturulmayi beklemekte. Kapiller
yataklarin eriskinde CXCL12yi ifade etme yetenegini
yitirip yitirmedigi ve arteriyel endotel hiicrelerinin
yanit olarak etkinlesme kapasitesini koruyup
koruyamamasi heniiz agikhga kavusturulmamis
durumda. ileriki arastirmalar, eriskin memeli kalbi-
nin hasar sonrasinda ¢ok sinirli diizeyde kurtarma
kapasitesini arttirma stratejilerinin ortaya konulma-
sini zorunlu kihyor.

Teknik ve Uygulamalar

Pandora’nin Kutusu.
Insan Embriyolari
Uzerinde Gen Kurgulama
Cabalari...

Yunan mitolojisine gore ates cennetten calininca
tanrilarin tannsi Zeus diinyaya intikam olarak
elinde bir kutu tasiyan Pandora'yi sunar. Hig
acllmamasi tembih edilen bu kutuyu Pandora
dayanamayarak acar ve diinyaya hastaliklar, 6lim
ve diger kotilikler yayilir. Pandora hatasini anlayip
kutuyu kapattiginda ise geride, disar ¢ctkma firsati
bulamayan bir 6zellik kalmistir: UMUT. insanhgin
dogayla miicadelesinde, icinde bulundugu caresiz
duruma aciklayici bir tanimlama getirmeye calisan
antik ¢ag hikayecileri boylece modern diinyaya
“ongorilemeyen bircok soruna yol acacak bir seyi
baslatmak” anlamina gelen, bu yazinin bashgini
miras birakmistir.

Tip tarihinde bugtiine dek hi¢ dokunulmayan bir
bdlge olan genetik kodlarimiz giinlimiiz teknolojisi
kullanilarak degistirilebilmektedir. Bu teknoloji
tim hastaliklarin en temel kaynagina midahale
etme imkanini bize sunmakta, ancak ayni zamanda
sonugclari 6ngodriilemez uygulamalarin da birer birer
glin yliziine ¢cikmasina yol agmaktadir. Diizenli ara-
liklarla bltinmus palindromik tekrar kiimelerinin
(ingilizcede CRISPR seklinde kisaltilir) Cas9 enzimi
kullanilarak degistirilebilmesi, genom diizenleme
teknolojisini kolaylastiran bir ydntem olarak son
dekatta popiilarite kazand. Bir kez zincirlerinden
kurtulan yontem genis kullanim alani buldu ve kisa
stirede herkes tarafindan en mahrem kabul edilen
insan embriyolarina da dokundu. Hatirlanacagi
Uzere kisa stire 6nce Hong Kong'da diizenlenen

bir kongrede Cin Halk Cumhuriyetinden Dr. He

Sinan Ozkavukcu W

Jiankui adli arastirmaci ve ekibi, bu yontemle HIV
virstine direncgli gende yaptiklari ve "gen cerrahisi"
adini verdikleri teknikle olusturulmus embriyolarin
ikiz gebelikle ve dogumla (Lulu ve Nana) sonuglan-
digini duyurdu. Ongériilemeyen sonuclara sahip
bu teknolojinin, daha 6nceki ve mevcut embriyo
calismalardan farkli olarak, yasayan bireylerin
olusumuyla sonuglanmasi, diinyada buyuk ses
getirdi ve temel ¢alismalarin ne kadar emekleme
asamasinda oldugunu bizlere bir kez daha goésterdi.
Bilim diinyasi, etik ve yontem agisindan He Jian-
kui'yi gerektigi gibi
elestirdi, ancak insan
embriyolar Gzerinde
genom diizenleme
konusunda daha
hizl yol alinmasi
ihtiyaci da ortaya
¢ikmis oldu.

Bu calismalarin

en yenilerinden
birisi internet haber
sitelerinden npr.
org’'da (National Pub-
lic Radio) genis yer
buldu. Yontemi tim
ayrintisiyla bir 6yki
kivaminda aktaran
haber, Colombia
Universitesinde
gelisim biyologu

Dr. Dieter Egli'nin
laboratuvarlarina
konuk olarak CRISPR/Cas9 teknolojisiyle insan
embriyolar Gzerinde yapilan deneyleri basit bir
dille okuyucularina sunmakta.

NPR haberinde; gelecekte tibbi tedavilere yol
acabilecek bir teknolojinin emekleme basamaklari

biyik bir umut olarak lanse ediliyor ve gecen
Kasim ayinda yasanan sansasyonel gelismeden yola
cikarak Egli'nin ¢alismalarini tamamen arastirma
amaclh yapildigini vurguluyor. Yine de daha ileri
basamaklar icin (bir insanin gelistirilmesi vurgu-
lanarak) bir acik kapi birakmayi da ihmal etmiyor.
Egli, retinitis pigmentoza (RP) adli genetik gecisli bir
hastaligi tasiyan ve hayata gelmeleri durumunda
gorme kaybi yasayacak bu embriyolari tedavi
etmeyi hedefliyor. Buna sebebiyet veren bir gen
hasari tanimlanmis ve bundan mustarip bireylerin
bu hastaligi cocuklarina aktarmasi s6z konusu. Dr.
Egli gelistirmeye calistigi yontemle RP hastalarina
bir umut 1511 olmayi amachyor. Hedefi son derece
kutsal olmakla birlikte, yontemin etkinligi ve daha
da 6nemlisi glivenligi konusunda derin bir arastir-
ma gerektigini ifade ediyor.

Ote yandan, Dr. Dieter Egli bu konuda oldukca du-
yarli ve sorumluluk sahibi oldugu izlenimi verse de
karsit gorislere sahip pek cok meslektasi var. Etik
acidan ortaya konan gérisler, ydntemin bilimsel
ilerlemesinden daha fazla ses getirmekte. Egli de
bu duyarliligini gostermek ve calismalarini seffaf bir

zeminde slirdiirmek adina davet etmis NPR haber
kurulusunu laboratuvarina. RP nedeniyle gérme
duyusunu kaybetmis bir bireyden alinan ve hasta-
hgi tasiyan spermler, daha 6nce dondurularak sak-
lanmis saglikh ovositlere, CRISP genom diizenleyici

kimyasallarla birlikte enjekte ediliyor ve her ayrinti
heyecanl bir anlatimla tarihe not distliyor. Amag;
mutant spermde hedef alinan RP geninin CRISPR
ile kesilmesi ve kesilen yerin, ovositteki saglikli
kopyanin sablon olarak kullanilarak uygun bicimde
onarilmasi. Bakildiginda Portland'da, Oregon Saglik
ve Bilim Universitesi’nden Shoukhrat Mitalipov’un
pek cok gen Uzerinde yaptigi deneylerin devami
niteliginde bu hipotez gibi géziikiiyor. NPR'nin
muhabirleri esliginde toplam 15 ovosite enjeksiyon
uygulaniyor ve gliniin sonunda laboratuvar topar-
lanirken bu teknolojinin lehine ve aleyhine gorisler
esliginde yazi son buluyor.

Gorusler oldukca genis bir yelpazede... Pek coklari
tarafindan bu teknolojinin arastirma amach bile
olsa uygulanmamasi gerektigi vurgulaniyor. Yarar-
larini savunan ¢cogunluk, kalin vurgularla “ama ve
ancaklarla” s6zi etik konulara getirerek, aragtirma-
larin 6nlnin kesilmemesi gerektigini vurguluyor.

Pandora’nin kutusu bir kez acildi mi buradan geriye
déniis zor gériiniiyor. Ongdriillemeyen bircok
soruna yol acacak seyler elbette her zaman kotu-
ltkle iliskilendirilmemeli. Modern diinya, bilimin
onderliginde insanlik icin dogru uygulamalar
ortaya koyacak verileri, eldeki bilgiler esliginde

akil stizgecinden gecirir, 5ngoriilemeyen sonuglari
hesaplar ve bir yarar-zarar terazisinde degerlendirir.
Siitten agzi yanan yogurdu ifleyerek yer misali;
glinimiizde, ABD Ulusal Bilim, Miihendislik ve Tip
Akademileri, Diinya Saglik Orgiitii ve diger kurulus-
lar, bilim insanlarinin insan embriyolarinda, gtivenli
ve etik olarak nasil genom diizenleme yapmalari
gerektigi konusunda ayrintil kilavuzlar gelistirmeye
calistyorlar.

Saglk teknolojisinde gelistirilen pek cok modalite,
goruntileme yontemi, tani araci, tedavi secenegi
ve ilag; cogu zaman hastalarin sadece yakinmalarini
gidermeye yetebilmis, ancak hastaligin kokenlerine
etki edememistir ve insanlik kutuda sakl kalan
umuda olan yolculugunu strdtrmdstir. Her zaman
hastaliklarin en temeline inmek, ¢c6ziime ulagma
yolunda en etkin yol goriildigiinden; organlara,
dokulara, hiicrelere, molekdllere dogru olan yolcu-
luk hicbir zaman sona ermeyecektir. Bu yolculugun
en derinlerinde sakli gizlerin ise genlerimizde oldu-
gunu bilir ve eger genlere etki edebilirsek hemen
her sorunun kaynagina inebilecegimizi dusleriz.
Pandora’nin kutusunda en derinlerinde yer alan
umuda ulasmak icin arastirmalarin etik kaygilari da
gOzeterek devam etmesini diliyoruz.



https://www.youtube.com/watch?v=th0vnOmFltc
https://www.youtube.com/watch?v=th0vnOmFltc
https://www.youtube.com/watch?v=th0vnOmFltc
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uPK Hiicrelerinin Klinik
Kullanimi Artiyor...

2006'dan bu yana gecen 13 yillik siirecte, uyaril-
mis pluripotent (uPK) kok hiicreler, rejeneratif
tibbi1 yeniden programlamak tizere gelistiriliyor
ve bunun icin bircok calisma yiriitiiliiyor.

Gecen ay yapilan bir cerrahi islemde, Kyoto Uni-
versitesi'nden beyin cerrahlari uPK hiicrelerinin
hastaligi tedavi edip edemeyecegini test etmek icin
bir Parkinson hastanin beynine 2,4 milyon hiicre
nakletti. Bir dondriin periferik kan hiicrelerinden
tlretilen bu hiicrelerin dopamin seviyelerini artti-
racagini ve hastanin semptomlarini iyilestirecegini
dustindikleri icin dopaminerjik dnci hiicrelere
yeniden programlandigi belirtildi. Benzer tarihlerde
Japon bilim insanlari kalp
hastaliklari ve gozdeki
makula dejenerasyonun-
daki (sari leke hastaligi)
etkilerini incelemek icin
klinik calismalar baslatt.
Dinyanin gesitli klinikle-
rinden gelen haberler uPK
hiicrelerinden birgok tiir
hiicreye donlsiim gercek-
lestirerek endometriyo-
zis'den omurilik yaralan-
masina kadar farkli tiirde
klinik durumlar igin tedavi
seceneklerinin denendigini
gostermekte. 2014 yilinda
Kyoto Universitesi'ndeki kok hiicre biyologu Jun
Takahashi (Riken Enstitlisinden Masayo Takihas-
hi'nin esi), makula dejenerasyonu olan bir kadina
kendi hiicrelerinden tiiretilmis uPK hiicrelerinden
Uretilen retina hiicresi nakli gerceklestirdi. Tedavi
edilen kadinda belirgin bir iyilesme g6zlenmedi
ancak "uPK hiicrelerinden tiiretilen hiicrelerin
glivenligi onaylandi” ifade edildi. Gegen yil 5 ayrni
hastaya daha uPK hiicrelerinden tiiretilmis retina
hicresi nakledilmisti. Bunlardan birisinde yasami
tehdit etmeyen ama ciddi bir yan etki ¢ikti.

Oniimiizdeki yil kalp hastasi olan lic kisiye uPK
hiicrelerinden kdken alan kardiyomiyosit hiicresi
tabakalar nakledilecek. Dr. Takahashi 2022'ye ka-
dar 6 Parkinson hastasina daha uPK hiicresi kokenli

hiicre nakledilecegini belirtmekte, ancak sonuglari
gormek icin heniiz erken oldugunu da eklemekte.

Bazi arastirmacilar uPK hiicrelerinin rejeneratif
kapasiteye sahip olup olmadigini belirlemek icin
klinik calismalarin sonuclarini beklerken, digerleri
terapotik olarak nasil kullanilacagina iliskin prek-
linik calismalar ile ilgileniyor. Ornegin, gectigimiz
giinlerde Los Angeles Universitesi'ndeki kék hiicre
biyologu Dr. April Pyle, kas giiclendirici proteini —
distrofin- kodlayan gendeki bir mutasyonun neden
oldugu Duchenne kas distrofisini tedavi etmede
umut verici bir yaklasim gergeklestirdi. Dr. Pyle ve
ark, insan uPK hiicrelerindeki geni onarmak icin
CRISPR-Cas9'u kulland, onlari iskelet kasi hiicreleri-
ne cevirdi ve bunlari distrofin eksikligi olan farelerin
kasina enjekte etti. “kas liflerinde distrofini restore
ettigimizi gorebildik” diye agiklamada bulundu.

Aslinda bu hicrelerin yeni bir doku ortaminda,
diger hiicrelerin rollerini Gstlenmesini saglamak
baska bir konu. Ornegin, kalpte yeni kék hiicrelerin
diger hticrelerle elektriksel olarak dengelenmesi
gerektigi bulundu. Kiltiir ortaminda insan uPK hiic-
relerinden tiretilmis kalp kasi hiicreleri lizerinde
yapilan deneylerde, hiicrelerin gelistikce elektrikle
indUklenen kasilmalara maruz kalmasinin, hiic-
relerin daha hizli olgunlasmasina katki verdigi

ve in vivo is ylukinl daha iyi idare edebildiklerini
gOstermekte.

uPK hiicrelerinden turetilmis hiicrelerin dokuya
yamanmasiyla ilgili diger bir problem, hiicrelerin
kanseri tetikleyebilecedi riskini tasimasi. Takahashi
ve ark. asiri biyimeye egilimli olan hiicreleri
elimine etmek icin nakledilecek hiicreleri filtrelemis

olasiligini tamamen ortadan kaldiramiyoruz”
diyen Keio Universitesi Tip Fakiiltesi'nden kadin
hastaliklari ve jinekoloji profeséri olan Dr. Tetsuo
Maruyama, bu tiir islemlerin 6rnegin g6z veya ute-
rus gibi yasamsal olmayan organlarda denenmesi
gerektigini distintyor. Kisa stire 6nce uPK hiicrele-
rinden saglikli uterus hiicreleri Gretmeyi basardigi
ve bunlari endometriozisin olusumunda inceleyip
insan endometriyumunu olusturarak bunun klinik-
te kullanmanin yollarini planladigini belirtildi.

Satisa hazir uPK hiicreleri terapileri, sadece akade-
misyenlerin degil, endustrinin de ilgisini cekmekte.
Ornegin, Avustralya merkezli biyoteknoloji sirketi
Cynata Therapeutics, kisa suire dnce yama kokenli
konak hastaligini (GVHD) tedavi etmek icin uPK
hicrelerinden tiretilmis mezenkimal kdk hiic-
relerin faz | deneylerini yapti. Daha 6nce steroid
tedavisine yanit vermeyen ve kot bir prognozla
karsilasan GVHD'li 15 hastaya, hiicreleri intravenoz
olarak uyguladi. Sirket, etkinligi degerlendirmek
icin heniiz cok erken olmasina ragmen 14 kisinin
durumlarinda kayda deger bir iyilesme gosterdigi-
nin olumlu bir isareti oldugunu belirtti. Ancak satisa
hazir kok hiicrelerin iretim maliyetinin tek kisi icin

(FDA tarafindan ikisi onaylanmis durumda) hasta
basina maliyetin 500.000 Amerikan dolari oldugu
biliniyor.

Bilindigi gibi Japon hiikimeti, uPK hiicresi ban-

kasi gelistirmek icin 250 milyon dolarlik bir bitce
ayirmis durumda. Bu hiicrelerin yeniden program-
lanmasi Gizerine immiin uyumluluk g6z 6niinde
bulundurularak mevcut insan I6kosit antijen (HLA)
tiplerinin genis bir kimesini kapsayan tasarim ger-
ceklestirdi. Bu durumu, Wisconsin merkezli bir firma
olan Fujifilm Cellular Dynamics'te uPK hiicrelerinin
yeniden programlanma direktorii Amanda Mack,
hastaya 6zgi hiicreleri ve rastgele secilen hiicreleri
kullanmayi “bir tiir ara formil” diyerek 6zetliyor. Bu
banka sayesinde Japon niifusunun %70'nin gereksi-
nimlerinin karsilanabilecegi hesaplanmakta.

Ozetle; arastirmacilar, hala bu hiicrelerin tedavide
yerlerini ve etkinliklerini belirleyeme calisiyorlar.
Sikago Universitesinden Dr. J. Rehman, “Klinik uy-
gulamalara ne kadar yaklasirsak, 5nimuze ¢ikacak
zorluklar o kadar net anlayabiliriz” diyor ve “bunun
bilimsel kesif icin cok normal bir stire¢ oldugunu

Haberler
Japonya'da Omurilik
Yaralanmalarinda ve
Kornea Olusturmada
Kullanmak Uzere uPK
Hiicrelerine Onay Ciktu...

Japon Haber Ajansinin Kyoto'dan bildirdigi habere
gore, Japonya Saglik Bakanhgi, gectigimiz glinlerde
iki 5nemli klinik denemeye izin verdi. ilki Keio
Universitesinden Prof. Hideyuki Okano ve ekibi-
nin uPK hiicrelerinden farklilastiracaklari néronlari
omurilik yaralanmalarinda kullanmak tzere izin
almasiydi. ilk asamada spor veya trafik kazasinda
yaralanan 4 hasta tizerinde deneme yapilacagi
bildirildi. Dr. Okano bundan 6nce paralize bir
maymun {izerinde yaptigi deneylerinin basariyla
sonuclandigi géstermisti. insan {izerinde yapacakla-
ri uygulamada hiicreleri kazadan 2 ve 4 hafta sonra
vermeyi planladiklarini, bu siireclerin iyilesme icin

distntyorum” diye ekliyor.
Alp Can (%

en uygun siireler oldugunu belirtmekteler. Once

2 milyon hiicrenin denenecegini daha sonra bu
sayly1 10 milyona kadar ¢ikaracaklarini belirten Dr.
Okano Japonyada her yil yaklasik 5000 omurilik
yaralanmasi olgusuyla karsilasildigini, toplam hasta
sayisinin da 100.000 civarinda oldugunu; ancak bu
hastalarini cogunun kronik asamada oldugunu ve
hiicresel tedavi icin uygun aday olmadiklarini ifade
etmekte.

Ote yandan; Osaka Universitesinden Prof. Koji
Nishida ve ekibinin uPK hiicrelerini insan kornea-
sini onarmak icin kullanilmak tzere testler yapma
talebini onayladi. Béylece, Japon arastirmacilarin
aldigi izin uPK hiicrelerinin insanda tedavi amaciyla
verilen 6. izin oldu. Arastirmacilar, uPK hiicrelerle
rettikleri 0,05 milimetrelik cok ince, yapay kornea
parcalarini hastalara naklederek korneada limbal
kok hiicre yetmezligi olan ve 20 yasinin izerindeki
4 hastada kullanmayi amacliyor. Ekip klinik testlerin
ardindan ilk nakil uygulamasini Mayis-Haziran
2019'da yapmayi planhyor.
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Sorulari ve Kanitlariyla
Eriskin Insanda Norogenez

Eriskin beyninin 6grenme ve hafiza merkezi

olan hipokampiiste nérogenez dendiginde yeni
ndronlarin yasam boyu gelisimini anlariz. Bu slreg
hakkinda edindigimiz bilgilerle hipokampsiin nasil
calistigy; insanin bilissel (kognitif) diizeyi, bilissel
yaslanma, Alzheimer hastaligi veya depresyon gibi
hipokampsin islev kaybinin altinda yatan yapisal
durumlar konusundaki distincelerimiz de degisir.

2018 yilinda birkag hafta arayla yayimlanan iki
onemli calisma eriskinde nérogenez konusundaki
farkli bilimsel gorusleri yeniden ortaya cikards;
bunun lizerine Kempermann ve ark. daha énce
yapilan calismalar ve bilgiler isiginda bu gorusleri
ve sonuclari karsilastirdi. Gruplardan bir tanesi olan
Boldrini ve ark. insanda nérogenezin yasam boyu
stiregeldigi sonucunu raporladilar. Sorrells ve ark.
ise insanda hipokampdsiin dentat girusundaki
noérogenezin ¢ocukluk caginda oldukca azaldigi ve
eriskinde saptanamayan diizeylere dustigi sonu-
cunu yayimladilar.

Eriskin insan beyninde nérogenez siiriiyor mu?

Eriksson ve ark. 1998 yilinda hayvan deneylerinde
daha 6nce uygulanmis bir yontemi ilk kez insan
hipokampsu icin altin standart olarak uygula-
dilar. Bu calismada hiicre cogalmasini etkiledigi
dustinllen herhangi bir tedavi almayan ve timor
evrelemesinde timidin analogu olan bromodeoksi-
uridin inflzyonu yapilan hastalari belirleyerek,

bu hastalarin post mortem dokulari analiz edildi.
Daha 6nce sicanin hipokampiisiinde gdsterilen
ndérogenezis bu kez bes eriskin insanin beyninden
alinan d6rneklerde de ayni bolgede gosterildi. Ancak
kullanilan yontemde BrdU, IdU ve CldU gibi timidin
analoglarinin ya da 14C'nin DNA'ya baglanmasi
mitoz sliresince gergeklestigi icin sonuclarin baska
bir isaretleme yontemiyle de desteklenmesi gerekir.
Bunun {zerine insan beyninde postmortem olarak
hicrelerin ifade ettigi proliferasyon belirteclerini
gostermek icin immunsitokimyasal olarak bircok
calisma yapildi. Sorrells ve ark. ila Boldrini ve
ark.nin calismalarinin temel sonucu néroblast
olarak da bilinen ara 6nci hiicre belirtecleri olan
DCX (doublecortin) ve PSA-NCAM (polysialylated
neural cell adhesion molecule)'nin tek tek ya da

birlikte ifadelendikleri bulgusuna dayanmakta.
Sorrells ve ark. ile diger bircok calisma, yasla

iliskili belirteclerin 6rtiismesinde azalmaya ve
proliferasyon yapan hiicrelerde keskin bir distse
isaret etmekte. Boldrini ve ark. belirte¢ ifade eden
hicrelerle yas artigi arasinda bir iliski olmadigini
ortaya koydular.

Ferda Topal Celikkan

Norogenez calismalarinda belirteg ifadeleri
gercegi ne kadar yansitiyor olabilir?

Sorrells ve ark.’nin sonuglari, hiicrelerin morfolojik
ozelliklerine, DCX ve PSA-NCAM belirteclerinin
saptanamamasi Uizerine ndrogenezin azligi

ya da olmadigi seklinde sonuglandi.
Oysa, Boldrini ve ark. ayni belirtecleri
gosteren ¢ok sayida hiicre saptadilar

ve bunu nérogenez kaniti olarak

ortaya koydular. Proteinlerin dogru
saptanmasinda onemli bir faktor de
kisinin 6lim{ ile beyin dokusunun

fikse edilmesi arasinda gecen

stiredir. Sicanlarda yapilan kont-

rolli postmortem calismalarda =2
DCX proteininin 6limden sonra

hizla bozuldugu gostermekte. Sorrells

ve ark’nin makalesinde bircok denek
olumden sonra 48 saatten az” bek-
lerken, Boldrini ve ark’nin 6ltm sonrasi
bekleme siireleri 26 saate kadar cikti. insan
materyalleri yillarca fiksatif icinde saklanabilir;

—

oldukga zordur. Bir¢ok calismada, eriskin ddnemde
DCX* hiicrelerin sayisindaki diistisiin ve karbon
belirlenmesiyle yeni néronlarin gelisiminin azaldig
seklindedir. Ote yandan, Boldrini ve ark’nin bazi
deneklerde bildirdigi néroblastlarin sayisinda
bireyler arasi biiyiik degiskenlik saptanmistir.

Tiirler arasi farkhiliklar g6z ardi edilmemelidir

insan beyninde nérogenezin tek géstergesi olarak
DCX ve PSA-NCAM belirteclerinin ifade edilmesinin
gosterilmesi yeterli olmayabilir. Ayrica farelerde
yeni noronlar tiim postmitotik olgunlasma periyod-
lari boyunca DCX* degildir ve sicanlarda néronlarin
daha hizli olgunlasmasi nedeniyle daha yiiksek
norogenez oranlarina ragmen farelere
kiyasla daha az DCX* hiicreye
sahiptir (Snyder et al, 2009).
Kalretinin farelerde bu dénem
icin daha iyi bir gosterge gibi
gorinmektedir. Farkh tiirler-
de (ve bireyler arasi) belir-
teglerin ifade dinamikleri ve
surelerinin de farkli olmasi
her zaman akilda tutulmasi
gereken bir noktadir.

Yeni noronlarin hipokampiis
islevine katkisi nedir?

Laboratuvarda yapilan biz dizi
arastirma, yeni néronlarin hipo-
\ kampds islevine nasil katkida

ancak PSA-NCAM proteininin maskelenmesi
%10 formalindeki uzun fiksasyon slresinin
sonucu olabilir.

Sorrells ve ark. postmortem ¢alismada kontrol
grubu olarak epilepsi cerrahisinden elde edilen
dokulari incelediler. Bu dokularin elde edilmesi
nadir ve zor oldugu icin ve epilepsi sonucu hipo-
kampdisuin yeniden organize edilmis olmasi ve
norojenik nisin zarar gérmiis olmasi olasihgi bu
hastalardan alinan sonugclarin tutarsiz olmasina ne-
den olmakta, bu da sonuclari glivenle yorumlamayi
zorlastirmaktadir. Gindeme gelen tartismanin
onemli bir sonucu da insan beynini incelerken bu
yaklasimlarin ortaya koydugu zorluklarin farkinda
olunmasi gerektigidir.

Yetiskin insanlarda DCX* veya PSA-NCAM* hiicrele-
rin varliginin niceliksel degerlendirme sonuclarini
daha 6nce birkag grup raporlamisti. Boldrini

ve ark. bu analizlere uygun stereolojik yontemi
uygulayan ilkler arasindadir; ancak uygulama
insanlardan elde edilebilen doku 6rneklerinde

bulunduguna iliskin tabloyu
tamamlamaya katkida bulundu (Abrous ve Woj-
towicz, 2015; Christian ve ark, 2014). Bu calismalar
yetiskin ndrogenezinin kendi basina 6grenme icin
degil, dahaileri diizeyde islevsellik icin gerekli ol-
dugu gorisiini desteklemekte. Rakic 1985 yilinda
eriskin hipokampusiinde nérogenezin miimkin
olamayacagini iddia etmisti; “clinkl yetiskin insan
beyni, hesaplama gorevlerini yerine getirebilmek
icin plastisiteye ihtiya¢c duyar” demekteydi (Rakic,
1985).

Yeni kuramlar ise “insan beynini bu kadar esnek ve
basarili kilan inanilmaz plastisiteye sahip olmasi”
tizerine yapilandirilmaktadir. Asil soru sudur: yeni
ndronlarin bu basariya katkisi nedir? Nitekim yeni
noronlarin sinaptik plastisiteye katkida bulundugu-
na iliskin 6nemli bulgular yayinlanmistir (Ge ve ark,
2007; Marin-Burgin ve ark, 2012; Schmidt-Hieber
ve ark, 2004). Plastisiteye odaklanan mekanizma,
bugtine kadar yayinlanan diger ¢alismalardan farkli

olarak noronlarin olusturdugu agi ortaya koymak-
tadir. Bu baglamda, islevsel bir fayda icin gerekli
olan yeni hiicre sayisi aslinda ¢ok diistktar.

Evrim acisindan bakildiginda

Suda yasayan ve bazi u¢can memeliler diginda
karasal tim memeli tirleri arasinda eriskin hi-
pokampiisiinde nérogenez bulgulari saptanmis
durumda (Kempermann, 2012) olup hipokampiis
nérogenezi s6z konusu oldugunda insan ile fare
tim yonleriyle birbirlerine benzer bulunmustur.
Buna gore erigkinde nérogenezinin ortaya ¢ikis me-
kanizmasi, 6ncii hlicre cogalmasi ya da ara proge-
nitor hiicreler tizerinden degil, azalmis inhibisyon
ve yiiksek sinaptik plastisiteye sahip olgunlasmamis
noronlarin varligina baghdir. Eriskinde nérogenez
stireci, memelilerin disi Greme sistemindeki ovosit
poptlasyonunu olusturan kok hiicre cogalmasinin
sadece yasamin ¢ok erken doneminde gerceklestigi
sekilde olusuyor olabilir. Bu stirecte suirekli cogalan
kék hiicre popiilasyonuna gereksinim yoktur. insan-
larda “nérojenik menopoz” olabilir ve bu aslinda
yasa bagl bilissel gerilemeye katkida bulunabilir.

Sonuc olarak

Eriskin insanda hipokampsteki ndrogenezle ilgili
olarak, bircok soru hala yanitsizdir; ancak tiir fark-
lihklari ilgi cekici ve dnemlidir. Sorrells ve ark.'nin
calismasi bize hayvan calismalarindan elde edilen
bulgularin insanda birebir karsiliginin olmadigini
hatirlatirken Boldrini ve ark.’nin ¢alismalari eriskin
hipokampistinde minimal ya da saptanamayan
nérogenezini daha ayrintili bir sekilde sorgulayan,
ayni zamanda bu tir arastirmalarin nérogenez
parametrelerini plastisitenin diger 6zelliklerine,
saglik ve hastaliktaki davranislara baglayan, daha
nicel bir analize dogru gelisecegi yoniinde isaretler
ortaya ¢ikarmaktadir.

Eriskinde yeni néronlarin akibetini arastirmak icin
ek yontemlere gereksinim oldugu agiktir. Yetiskin
ndérogenezinin in vivo slrecini izleme yontemleri,
ozellikle farkh kosullar altinda ve patolojide degi-
sikliklerin degerlendirilmesi icin cok degerli olabilir.
Yine de bu alan gliniimiize gelene kadar oldukca
uzun bir yol kat etmis ve insan beyninde yetiskin
ndrogenezinin varligini destekleyen kritik ve ¢cok
yonlii kanrtlar toplanmistir. insanin evrimi, birey
icin gerekli olan plastisite diizeyini saglamak icin
hipokampiiste hiicre cogalmasini ve kritik olgun-
lasma siirecini dengelemek icin ¢ok etkili yollar
bulmus olabilir.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29681514
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1934590918301218
https://www.nature.com/articles/nature25975
https://www.nature.com/articles/nm1198_1313
http://www.jneurosci.org/content/29/46/14484
https://cshperspectives.cshlp.org/content/7/6/a018952
https://cshperspectives.cshlp.org/content/7/6/a018952
https://www.annualreviews.org/doi/10.1146/annurev-neuro-071013-014134
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3975601
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3975601
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0896627307003340
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0896627307003340
http://science.sciencemag.org/content/335/6073/1238
https://www.nature.com/articles/nature02553
https://www.nature.com/articles/nature02553
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23711551
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IUKOK 4. K6k Hiicre
ve Uygulamalari

Sempozyumu Yapildi...

23-24 Subat 2019 tarihlerinde gerceklesen IUKOK
4.Kok Hiicre ve Uygulamalari Sempozyumu'nun
Uzerinden yaklasik bir ay ge¢mis bulunmakta.

Kok hiicre hakkinda her seyin konusuldugu bu
sempozyumda, birbirinden degerli 6gretim tyeleri
calismalarini, tedavi ydntemlerini, arastirmalarini
aktardi. Kok hiicre bagisi hakkinda gerceklesen
oturumlar ile farkindalik olusturulmaya calisildi. Kok
hiicre bagisinin 6neminden, nasil bagdis¢i olunabile-
ceginden s6z edildi.

Kok hiicrenin hasarli organa nasil ve ne zaman
verilecegi, kok hiicre uygulamasi
sonrasi viicudun gosterecedi etki,
tam anlamiyla yanit bulunamayan
sorular konusuldu. Bilim dolu bir
hafta sonu birbirinden degerli ho-
calarimiz Prof. Dr. Alp Can, Prof. Dr.
Tulga Ulus, Dog. Dr. Fatih Kocabas, Prof. Dr. Mehmet
V. Karaaltin, Prof. Dr. Utku Ates, Prof. Dr. ibrahim

M. Tuglu, Prof. Dr. Meltem Ozgiiner, Prof. Dr. Engin
Ulukaya, Prof. Dr. Tun¢ Akkog, Prof. Dr. Fatma Oguz,
Prof. Dr: Sevgi Besisik, Dr. Burak Mergen, Dog. Dr.
Aysegll Kara-
altin ve Prof. Dr
Harun Cansiz'in
katihmiyla
gerceklesti.

Soguk ve kar
demeden ka-
tilim gosteren
dinleyicileri,
ogrencileri
gormek gele-
cede dair umut
ve mutluluk
verdi. Kok hlic-
re gerek bilim
insanlarini
gerek hastalar
heyecanlandiran bir umuttur. Bu umut dolu yolda
daha bulunacak pek ¢cok yanit, yapilacak pek ¢ok
arastirma var. 4. Kok Hiicre ve Uygulamalar Sem-

Kongreler, Sempozyumlar

IUES®

ISTANBUL UNIVERSITESI KOK HUCRE O&RENCI kuLiBY  yapilacagl konusunda bilgilendirme-

Tuba Can g‘%

pozyumu sayesinde bircok bilim insani ve 6grenci
bir araya gelerek umutlarimizi tazeledi.

Biraz da Kliibiimiizii Taniyalim...

iUKOK (istanbul Universitesi Kok Hiicre Ogrenci
Kuliibii), 1 Mart 2011 tarihinde istanbul Universite-
si'nde bir ¢calisma grubu olarak toplanan 6grencile-
rin 1 Temmuz 2011 tarihinde resmi bir kulip haline
donusturdukleri ve su an 12 farkli tiniversite, 15 ayri
fakilteden 150'yi askin gondllusuyle Turkiye'nin en
blyuk kok hiicre 6grenci organizasyonudur. Amaci
kok hiicre alaninda ulusal ve uluslararasi gelis-
meleri izlemek ve Uyelerini, dizenledigi haftalik
sunumlar, paneller ve cesitli etkinlikler aracihigiyla
bilgilendirmektir.

Peki biz neler yapiyoruz? Kok hiicre nedir, nasil
kullanilir, nerede kullanihr gibi temel
bircok soru hakkinda fayda sagla-
maya calisiyoruz. Kok hiicre bagisi
hakkinda farkindalik yaratip nasil

ler yapiyoruz. Her yil onlarca akade-
misyenle ylzlerce 6grenciyi bir araya getirerek 'Kdk

Hiicre ve Uygulamalari Sempozyumu' diizenliyoruz.

Yil icerisinde kok hiicre hakkinda herkese agik
'K6k Huicre Dersleri' yapiyoruz. Dersler disindaysa
o6grencilere tatil donemlerinde staj firsatlar sunu-
yoruz. iIUKOK ailesi olarak; bilime ve kdk hiicreye

merakli 7'den 70'e herkesi hem alaninda uzman
bircok akademisyen ile bulusturuyor hem de bilingli
kok hiicre badisi icin bilgilendiriyoruz.

KONGRE, SEMPOZYUM ve KURSLAR

3. Kok Hiicre ve Hiicresel Tedaviler Kongresi

12-14 Nisan 2019 - istanbul 2019 yllmdgilkemizde

diizenlenecek olan
kok hiicre konulu tim
etkinlikleri duyurmak igin
litfen bize ulaginiz.

Stem Cells: Immune Tolerance and Immuno-
therapy. 14th Annual Wisconsin Stem Cell
Symposium

17 Nisan 2019 - Madison, WI, A.B.D.

International Molecular Medicine Symposium
16-18 Mayis 2019 - Istanbul

Danish Stem Cell Society (DASCS) Annual
Stem Cell Conference
2-3 Mayis 2019 - Vejle, Danimarka

info@kokhucrebulteni.com
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Iki ayda bir yayinlanir. www.kokhucrebulteni.com
Yayinlananlarin sorumlulugu yazarlarina aittir.

Editér: Prof.Dr. Alp Can (Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,

International Society of Cellular Therapy 2019
Histoloji ve Embriyoloji AD.)

Annual Meeting

29 Mayis-1 Haziran 2019 - Melbourne, Avustralya Bu sayiya katkida bulunanlar; (yazilarin gelis sirasina gére)

Cold Spring Harbor Kisa Kurs:
Mouse Development, Stem Cells, and Cancer
4-24 Haziran 2019 - CSHL, NY, A.B.D.

ISSCR 2019 Annual Meeting
26-29 Haziran 2019 - Los Angeles, CA A.B.D.

Uzm Dr. Ferda Topal Celikkan (Ankara Universitesi Tip

Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD.)

Bio. irem inang (Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji
ve Embriyoloji AD.)

Bettil Tire (izmir Yiiksek Teknoloji Enstitisii)

Doc.Dr. Sinan Ozkavukcu (Ankara Universitesi Tip Fakiilte-
si, Histoloji ve Embriyoloji AD.)

Tuba Can (istanbul Universitesi Fen Fakiiltesi, Biyoloji B6l.)

Selda Kahveci (Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji
ve Embriyoloji AD.)

Engineering Organoids and Organs, A Cell
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Yaslanmakta olan beynin
hipokampiis bolgesinde dentat
girus'tan alinan bir kesitte nestin*
oncii hiicrelerin (yesil oklar) ve
kilcal damarlarin (kirmizi oklar)
izlenmesi ileri yasta bile anjiyoge-
nezm varligini kanitlamakta (Bkz.
N Boldrinive ark, 2018)
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