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Editor'den

KHB'nin 32. sayisiyla hepinize tekrar merhaba. Bir
yaz doneminin ve uzun bayram tatillerinin ardindan
kongreler ve calismalar yeniden hizland.

Son sayidan bu yana kék hiicre diinyasinda yine
onemli gelismelere tanik olduk; bunlardan sizin icin
sectiklerimizi bu sayida ve dnlimiizdeki sayilarda
paylasiyor olacagiz. Bir yandan da yapilmaya bas-
lanan kok hiicre konulu toplantilari da 6ncesinde
ve sonrasinda sizlere duyuruyor olacagiz. Bilindigi
lizere 7 Kasim gecesi Nobel Fizyoloji ve Tip Odiilii
sahibini bulacak. Kuvvetli adaylarin olmasina karsin
son ana kadar 6duli kimin alacagi belli olmuyor.
KHB'nin 33. sayisinda Nobel Oddiliini alan konuyla
ilgili bir yaziyi bulabilirsiniz.

Bu sayiya ilk olarak gectigimiz birkac hafta icinde
ses getiren iki olayin haberini vererek baslamak
istedik. Kanitlanmamis kok hticre tedavileri konu-
sunda ardarda gelen olumsuz haberler (bkz. KHB
sayl: 31) internet arama motoru devi Google'in bu
tr reklamlari yasaklamasi karari almasina neden ol-
du. ikinci haber ise Japonya'dan geldi. Gecen Mart
ayinda Saglik Bakanligindan izin alan g6z hekimleri
allojeneik uPK kaynakli ilk korneayi bir hastaya
naklettiler. Dr. Hakan Coskun Kanadali arastirmaci-
lar Dr. Deniset ve ekibinin kardiyak rejenerasyonda
perikardiyal maktorfajlarin Gnemini konu alan bir
calismayi KHB icin yorumladi. Bilindigi Gizere germ
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hiicreleri ve embriyolar tizerinde CRISPR teknigiyle
gen diizeltmesi islemleri bliylk tartisamlara neden
oluyor. Dog.Dr. Sinan Ozkavukcu A.B.D.den Dr. G.
Palermo'nun spermlerde BRCA2 genini diizeltme
calismalari sonrasi ¢ikan tartismalart KHB igin
ozetledi. Dr. Ferda Topal Celikkan insan kalbinde
AV bileskesinin bir kdk hiicre nisi oldugunu éne
stiren Dr. K. Vukusic ve ekibnin calismalarini derledi.
Ardindan Dr. Zeynep Giilhan Yigman gecen hafta
Stem Cell Reports'da S. Yamanaka'nin da icinde
bulundugu arastirmaci grubu tarafindan "uyariimis
blastokist-benzeri" adi verilen hiicrelerden tretilen
embriyolara iliskin karmasik makaleyi KHB icin
Ozetledi. Stirekli yazarlarimizdan Dr. Burak Derkus
hipoksik beyin hasarinin taklit edildigi organoid-
lerde gelinen son noktayi ele alan bir yaziyla KHB
okurlarinin karsisina ¢ikti.

Kongreler ve Sempozyumlar bélimiinde Prof.Dr.
Ciler Celik Ozenci gecen ay 16. yapilan GABIMAK
toplantisini, Dr. Selin Onen de Los Angeles'te

yapilan ISSCR 2019'u KHB okurlari icin 6zetlediler.

Son olarak; tim sayilarimizda oldugu gibi son
olarak Kongre, Sempozyum ve Kurs duyurulari ve
Ayin Fotografi yer aliyor. Ayin Fotografinin seci-
minde biraz konu disina ¢ikmis olabiliriz...

33. sayida bulusuncaya kadar hosca kalin...

Haberler

ISSCR, Google'in Kanit-
lanmamis Tedavilerin
Reklamini Yapmama
Kararini Alkislamaktal...

6 Eyliil 2019 - Uluslararasi Kok Hiicre Arastirmalari
Dernedi (The International Society for Stem Cell
Research) (ISSCR) bugtin bir duyuru yayinlayarak
internet devi Google'in yeni politikasi olarak kanit-
lanmamis kok hiicre tedavisi ile benzeri spekulatif
tibbi girisimleri halka sunan reklamlari yayinlama-
yacadini ilan etmesini memnuniyetle karsiladi.
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ISSCR'in Baskani Dr. Deepak Srivastava “Google'in
yeni karariyla spekdilatif tip servislerinin reklamini ya-
saklanmasi son derece gerekli idi; b6ylece kanitlanma-
mis k6k hticre tedavisi gibi etige aykiri olan medikal
trtinlerin ve hizmetlerin pazarlanmasinin 6nii biiyiik
oranda kesilecektir" agiklamasinda bulundu. Dr.
Srivastava "kGk hiicreler bir yandan bircok hastaligi
anlamamiza ve bu sayede tedavi etmesini 6grenme-
mize yardimci olsa da girisimlerin biiyiik bélimi hala
deneysel niteligini korumakta ve dolayisiyla hastalara
ancak cok kontrollii kosullarda uygulanmalidir"
aciklamasini yapmistir. "Kanitlanmamis kék hiicre
trtinleri ve tadavilerinin pazara erken sunulmasi ve
ticarilestirilmesi halk saghgini ve onlara olan giiveni
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tehdit etmekte; yani sira yeni tedavilerin gelismesinin
de 6niinii ttkamaktadir".

ISSCR, uzun yillardir iyi ydonetilemeyen ve titizlikle
tasarlanip yuritilmemis kok hiicre calismalarinin
sonuglariin ticarilesmesi ve pazara sunulmasi kar-
sisinda etkin bir ses olmayi ve her defasinda bunun
karsisinda oldugunu ifade etmektedir. Bunun en
onemli kanitiysa yayinlamis oldugu kilavuzlardir.
Hiicresel tedaviye iliskin her tiirli deneysel (klinik
oncesi), klinige yonelik arastirmaci ve klinisyenin

Haberler

uPK Hiicresi Kaynakh ilk
Kornea Nakledildi...

Japonya'nin Osaka Universitesi'nden bir grup bilim
insani uyariimis pluriporent kok (uPK) hiicrelerden
kdken alan kornea'yi diinyada ilk kez bir hastaya
naklettiklerini acikladilar. Grubun basindaki Dr. Koji
Nishida bu aciklamayi
29 Agustos'ta yapmis
oldugu basin agiklama-
sinda paylasti.

Dr. Nishida'in yaptigi
aciklamada vurgu,
uzun sureler kornea
nakli bekleyen ve
cesitli kornea bozuk-
luklarindan muzdarip
hastalarin gereksini-
minden yola ¢ikarak
bu girisimi baslattiklan
seklindeydi. Japon-

INTERNATIONAL SOCIETY
FOR STEM CELL RESEARCH

yani sira, yasa ve yonetmelik yapicilar, fonlayici
kurumlar, arastirmalari destekleyen kisi ve kurumlar,
hastalar, hasta dernekleri, hiicre saglayicilar, hiicre
ve tedarik malzemesi endistrisinde ¢alisanlar ve
son olarak medya bu kilavuzdan yararlanabilir.

KHB olarak 2016 yilinda yayinlanan ve Tirkceye

de cevrilen son kilavuzu ayrintili olarak 20, 21 ve

22. sayllarimizda ele almistik. Bu degerli belgenin
tamamina yine www.kokhucrebulteni.com adresin-
den dogrudan ulasip indirebilirsiniz.
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Hastalik, herhangi yaralanma veya bozukluk
sonucunda korneayi olusturan epitel hlcrelerinin
kaybi ile ortaya ¢ikmakta. Hasta giderek gérmesini
yitirmekte. 25 Temmuz'da yapilan cerrahi girisimle
hastanin sol g6ziine bir baskasindan alinmig ve
Kyoto Universitesinde depolanmakta olan uPK
hiicrelerinden elde edilmis, cok ince bir hiicre kat-
mani halindeki kornea
tabakasini nakledilmis
durumda. Nakli yapan
ekip bu tabakanin has-
tanin yasami boyunca
g0Osdeki yerini koruya-
cagina inanmakta. Ekip
timorijenite de dahil
olmak Gzere implantin
etkinliginin uzun

y siire izlenecegini ifade
etmekte.

Dr. Nishida "Hentiz isin

ya'da kornea bagisinin :
mavcut ihtiyaci kar-

silayamadigi belirten
Dr. Koji Nishida 1600
kisinin sirada oldugunu eklemekte.

Bu amacla laboratuvarda olusturulan ilk korneanin
alicisi 40 yasinda bir bayan hasta. Bu kisi epitel kdk
hiicre yetmezligine sahip. Gecen hafta nakilden
sonra hastaneden taburcu edilen hastada herhangi
bir sikayetin olmadigi, bunun yani sira gérmesinin
de arttig1 kaydedilmekte.

Osaka Universitesiden Prof. Dr. Koji Nishida 29 Ajustos 2019'da
basinin karsisina ¢ikarak allojeneik uPK hiicrelerinden (iretilen
korneanin ilk kez bir hastaya nakledildigi duyurdu.

basindayiz. Tiim asa-
malarin dikkatle gézden
gecirilmesi gereken

bir asamadayiz" diye
eklemekte. Ayrica bu tedavinin dniimizdeki bes

yil icinde rutin bir tedavi protokoli haline gelebi-
lecegini de vurgulamakta. Bilindigi lizere Japonya
Saglik otoritesi bu ¢calismayi gectigimiz Mart ayinda
onaylamisti. Ekip ikinci hasta tizerindeki girisimi bir
yil icinde yapacaklarini da belirtmekte.
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Hiicresel Tedavi ve ratif Tip

Kalp Kasi Hasarinin
Onarilmasinda Yeni Bir
Oyuncu: Perikardiyak
Bosluktaki Makrofajlar

ilk kez 1884'te Rus zoolog ilya Mecnikov tarafindan
kesfedilen makrofajlar, dokularda bulunan 6lu
hiicrelerin, hiicresel kalintilarin, patojenlerin ve
vicuttaki yabanci maddelerin yutulmasindan
sorumlu hiicrelerdir. Dogustan bagisiklik sisteminin
bir b6liimde yer alan bu hiicreler, belirli bir bolgede
yogunlasarak bagisiklik sistemini uyarabilirler.
Makrofajlar, bagisiklik sistemindeki gorevlerinin
yani sira miyokard infarktist sonucu olusan kalp
kasi hasarinin yenilenmesi stirecinde de rol aldigi
yapilan calismalarla gésterilmistir [Hilgendorf et al.,

Hakan Coskun

belirlemek icin kalpteki plevra ve periton gibi
seroza bosluklarinda bulunan diger makrofajlarla
birlikte analiz eden arastirmacilar, GPKM’larin diger
Gata6* makrofajlardan transkripsion diizeyinde
farkli profile sahip oldugunu gézlemlemisler. Bu
sonugclara gore, perikardiyak boslukta bulunan ve o
bdlgeye 6zgli Gata6* makrofaj hiicrelerinin varhigini
tespit etmigler.

iskemik hasar sonrasinda GPKM’larin nasil bir yol
izleyecegini anlamak icin, yapay olarak olusturulan
miyokard infarktiisii sonrasindaki 3. ile 7. giin
arasinda makrofaj sayisinda dramatik bir disis
go6zlemleyen arastirmacilar, sonraki 28 giin ice-
risinde makrofajlarin sayisinda artis saptamislar.
Calismalarini daha da ileriye goturerek, bu hiicreleri
takip eden bilim insanlari, infarktiis sonrasindaki 7
glin icinde perikardiyak boslukta bulunan GPKM'la-

2014; Horckmans et al.,
2017; Nahrendorf et al.,
20071.

olmmunity

Simdiye kadar yapilan
calismalar, kan kaynakli
makrofaj hiicrelerinin,
hasar sonrasi kalp kasi
yenilenmesi Uzerine
odaklanmis durumda iken
gectigimiz aylarda Immu-
nity dergisinde yayinlanan
bir calismada, Kanada'daki
Calgary Universitesinden
Dr. Deniset ve ark.
perikardiyak boslukta
6zglin bir makrojaf kay-
nagini bulundugunu ve
bu makrofajlarin iskemik

Perikardiyal ()()
N\ bosluk
-

rin miyokardiyuma go¢
ettiklerini gézlemlemis-
ler. Yaptiklari analizlerde
ise, miyokardiyuma go¢
eden GPKM’larin, go¢
sonrasinda farkhlastik-
larini g6zlemlemisler.
Olusturduklari hayvan
modelinde iskemik hasar
sonrasinda karsilastirmali
olarak yaptiklari analizler-
de 28. gliniin sonrasinda
kontrol grubunda, Gata6
mutant hayvanlara gore
fibréz doku olusumunun
daha az oldugunu
bildirmisler.

hasar sonrasinda kalpteki

hasarl bélgeye go¢ ederek fibréz doku olusumunu
onledigini rapor ettiler [Deniaet ve ark. Immunity
51:131-140, 2019].

ik olarak makrofaj hiicrelerini karakterize eden Dr.
Daniset ve ark., perikardial bélgede bulunan im-
mun sistem hticrelerinin buyik bir bolimanin iyi
bilinen bir transkripsiyon faktoéri olan Gata6 genini
ifade eden makrofajlarin olusturdugunu goster-
misler. Sonrasinda, anatomik konumlari ve Gata6
ifadesi nedeniyle Gata6* perikardial makrofajlarin
(GPKM) doku yerlesiklerine 6zgu olup olmadigini

insan kalbi, yenilenme kapasitesi oldukca diisiik
olan organlardan birisi olarak bilinmekte. Bu
baglamda herhangi bir hasar sonucunda, kalp kasi
dokusunun yenilenerek islevsel hale gelmesi olduk-
¢a zor bir durum. Bu durumu iyilestirmek adina fakh
alanlarda bircok calismalar yapilmakta. Bununla
birlikte, kalbin etrafini saran perekardiyak boslukta,
kabin rejenerasyonuna yardimci olabilecek yeni
oyuncularin kesfi, bundan sonraki calismalara da
onemli bir bakis agisi kazandirmakta.

K.l

Haber-Yorum

insanda Sperm DNA’sI-
nin CRISPR Kullanilarak
Dluizenlenmesi Tartisma
Baslatti!..

ABD'deki National Public Radio (npr.org) son do-
nemde pek cok hiicre Gizerinde denenen ve yakin
gecmiste embriyolar Gzerinde kullanildigi icin
biyik tartisma yaratan CRISPR teknolojisinin, bu
kez de insan spermleri tizerinde denendigi bir ¢a-
lismay! tartismaya acti. Gectigimiz Agustos ayinda
yayinlanan makalede ele alinan konu; kusaktan
kusaga spermler araciligiyla gegen hastaliklarin gen
diizenleme yontemiyle yok edilmesi, kisirlik ya da
kanser gibi durumlarin sonraki kusaklara aktarilma-
sinin dniine gecilmesini amacliyor.

New York Weill Cornell Medicine'daki androloji

laboratuvarinda, Ul bilim insani Gianpiero Paler-
mo yuriticiliginde sturdirilen ¢alismalara
konuk olan NPR ekibi, kiside mutant oldugu

saptanan ve meme, ovaryum, prostat _ gibi
organlarda kanser gelisimi icin © ylksek
risk olugturan BRCA2 genini sperm hiic-

amaclayan calis-
" BRCA2 degil, 6rnegin
# gen bozukluklarida bu
: ’ bilir. Embriyolar tGizerinde
i buyk etik kaygilari bera-
¢ olsa da Greme biyolojisi
¢ calisan pek ¢ok bilim insani
% ve deneysel calismalarin
%, la beklemekte. Etik acidan
w embriyolardaki diger
ortaya ¢ikan “tasa-
’ sorusunun
Kanada

relerinde diizeltebilmeyi
malari izliyorlar. Sadece |
kisirhga yol acantek ~ #
yontemle giderile-
yapilan calismalar
berinde getirmis
konusunda

bu yontemleri
sonugclarini merak-
endiseler, tipki
bircok uygulama sonrasi
rim bebekler mi Uretiliyor?”
akla getirilmesiyle alevleniyor.
Dalhousie Universitesi'nden biyo- etik
uzmani Francoise Baylis, ki kendisi Dlinya ’ Saglik
Orgiiti'nde danismak olarak da gérev yapmakta,
sperm ya da embriyo DNA'sini degistirme calisma-
lari arasinda hicbir fark olmadigi goriisiinde. Kendisi
bir kez DNA ile “oynanmasina” izin verildiginde
ortaya cikacak felaketleri 5ngéremeyecegimizi
soylemekte. Bilim diinyasi ise en derinde yatan bu

Sinan Ozkavukcu

< — 4
yap! taslarimiza ulasmanin ve onlari degistirebilme,

diizeltebilme glicliniin biiylstne ¢coktan kapilmis
durumda.

Sperm hiicrelerinde bu teknigin basariimasi bazi
zorluklar icermekte. Sperm DNA'si viicudun diger
hicbir hiicresinde olmadigi sekilde, siki paketlen-
mis olarak ¢ekirdek icerisine yerlesmis durumda.
Organizma; DNA'sini uzak ve bilinmez bir yerde
bulunan yumurta hiicresine ulastirmak icin, hizla
hareket eden atik ve "cevik bir kuryeye olan sper-
matozoon"a glivenir. Bu hiicrelerden milyarlarcasi,
son derece 4 diismanca ve cetin kosullar

iceren B uzun yolculuklara ¢ikarak DNA
parcala- ESEESS rini yumurta hiicresine teslim
etmeye 4 cahisir. Bunlardan ancak 100 ila

% tanesi yumurta hiicresine ulasirken

" sadece tek bir tanesi hiicre icine girebilir.
Bu degerli kargonun siki paketlenmesi olduk-
¢a 6nemli olmasina ragmen bazi devantajlara da
sahiptir. Sikica paketlenmis olan kromatin; protein
sentezi de dahil olmak tizere hicbir isleme izin
vermezken, CRISPR gibi gen modifikasyonlari da
zorlukla gerceklestirilebilir. Cornell'deki arastirma
ekibi de bu durumun farkinda. Palermo; “zorlayici
ve ilging olacak” diyerek meydan okuyor sperm
cekirdegine.

Ekip; elektroporasyon denilen bir teknik ile bu
zorlugu asmak niyetinde. Sperm sollisyonunun ice-
risine CRISPR icin gerekli kimyasallar damlatildiktan
sonra sividan gegirilen 1100 voltluk akimla, ¢ekir-
degin siki paketinin agilmasi ve BRCA2 mutasyonu
dizeltilerek kanser riski en aza indirilmis bireylerin
dogumuna yol acacak bir sperm popiilasyonu
yaratilmasi hedefleniyor. Calismalar heniiz emekle-
me asamasinda. Hedeflenen gen disindaki bircok
heedf disi (off-target) gen de etkilenebilir ve bunu
milyarlarca hiicrede dogru bicimde gerceklestirmek
zor olabilir.

Embriyo, gamet ya da gonad... bizden sonraki
kusaklar etkileyecek bu yapilara her girisimin
etik agidan tartisma yaratacagi acik. Ancak etik
kaygilarin 6nemli bilimsel gelismelerin 6niine
gecmeyecedi bazi kilavuzlarla bunun asilabilmesi
mumkiin olabilir.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24625784
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24625784
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28158426
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28158426
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18025128
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18025128
zhttps://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31315031
zhttps://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31315031
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insan Kalbinde Potan-
siyel Bir Kok Hiicre Nisi
Bolgesi: AV Bileske

isvec’ten Dr. Kristina Vukusic ve ekibinin bu

yilin agustos ayinda Stem Cells and Development
dergisinde yayimlanan makalesi [Vukusic ve ark.
Stem Cell & Dev 28: 1078-1088, 2019] yetiskin insan
kalbinde olduk¢a merak konusu olan kék hiicreler
ve nisleriyle ilgili bize dGnemli ve literattrde ilk

kez ortaya konulan bilgiler sunmakta. Kok hiicre
calismalarinin ilgi odagdi olan nisler; kdk hiicrelerinin
aktive olana kadar sessiz durumda kaldigi mikro
cevreler olarak tanimlanir. Niste yer alan hiicreler
bollnerek, kendini yenileyerek ve yeni hiicreler
olusturarak homeostazis ve hasara yanit icin gerekli
olan hiicreleri saglar.

Kalp disindaki diger organlarda bulunan kék hiicre
nisi konusunda oldukga fazla calisma bulunmak-
tadr. Ik olarak 2011 yilinda Dr. G Vassalli ve ekibi
fare kalbinde [Maiehardt ve ark. Stem Cells & Dev
20:211-222; 2011] ve ardindan 2015 yilinda Vuku-
sic’in ekibi [Vukusic ve ark. J Mol Hist 46: 387-398,
2015] sican kalbinde egzersizle aktive olan endojen
kok hiicreleri 5-bromo-2-deoksi-uridinle (BrdU)
isaretleyerek atriyoventrikiler (AV) bileskede kék
hiicre nisi 6zelligi gosteren bolgeyi ortaya
koydular. Yeni calismalariyla daha
kapsamli bir arastirmayi insan
kalbinde gerceklestirerek benzer
bir nis bolgesinin varhiginin
olup olmadigi sorusunu ilk
kez yanitladilar. insanda bu
hiicreleri BrdU ile isaretle-
mek mimkiin olmadigr icin
AV bileske bolgesinde nisle ilgili
olabilecek belirteclerin ifadeleri
genis bir sekilde arastirldi. Cahs-
mayi iki grup kalpte gerceklestir-
diler; ilk grupta (n=7, 19-63 yas)
nakil icin dondrden alinan, ancak
transplantasyona uygun olmayan
kalpler bulunmaktaydi. Diger
grupta ise (n=7, 39-67 yas) ciddi kalp
yetmezligi problemi nedeniyle transplantasyon
yapilacak hastalardan alinan kalpler yer almaktaydi.
Bu kalplerin AV bileske bélgesi ve sol ventrikdille-

rinden alinan biyopsilerde kardiyomiyosit (cTnT,
PCM1), kok/progenitor hiicre (SSEA4, ISL1, WT1),
cogalma (Ki67), hiicre goé¢li (MDR1, Snail), hipoksi
(HIF1-a), endotel hiicresi (CD31), fibroblast (TE7)
ve hiicreler arasi yapisma molekiilleri (N-cadherin)
isaretlenerek karsilastirildi.

Ferda Topal Celikkan

Donor kalbindeki AV bileskenin kollajenden

yogun bdlgelerinde 6ncii (progenitor) hiicrelerin
belirtecleri; MDR1, SSEA4, ISL1, WT1'nin ve kék
hiicrelerin sessiz durumda kalmasini saglayan
onemli bir faktor olan hipoksi belirteci HIF1-a nin
da saptanmis olmasi, kdk hiicre nisi bolgesinin
anatomik olarak ortaya konulmasini sagladi (Resim
1). Belirteclerin ifadesi AV kapaklardan uzaklastikca
azalmaktaydi. Ayni bolgede gelisimin erken do-
neminde ifade edilen transkripsiyon faktorleriyle
(ISL1*/WT1*) birlikte cTnT* hiicrelerin gosterilmesi
onci hiicrelerden gelisen kardiyomiyosit varligina
isaret etmekteydi. AV bileskede MDR1* ve CD31*
hicrelerin varligi hem endotel hem kardiyomiyosit
farklilasma kapasitesi olan yan kiime hiicrelerinin
varligini gosterdi. Ayrica cogalma belirteci olan
Ki67, kardiyomiyosit cekirdek belirteci PCM1 ve cTnT
(kardiyomiyosit) belirtecinin birlikte ifade ediliyor
olmasi kiiclik kardiyomiyositlerin cogaldigini ortaya
koydu. Fetiis kok hiicre belirteci olan SSEA4'lin de
pozitifliginin eklenmesiyle AV bileskede kardiyo-
miyositlerin farkli gelisimsel evrelerinin oldugunu
anlamaktayiz.

Bag dokusu bakimindan yogun olan AV bileske

bolgesindeki kollajen liflerin yogunlugunun/

diizeninin agir kalp yetmezligi olan
hastalarda bozulmus olmasi ve 6ncii
hiicre belirteclerinin zayif olmasi/
olmamasi, ayni zamanda Ki67 ne-

W gatifligi nis bolgesinin yenilenme

kapasitesinin zayifladigini

goOstermektedir.

insan eriskin kalbinde k&k/
onci hiicre nisinin Vukusic ve
ekibinin calismasiyla tanimlan-

masi kalp yenilenmesindeki
temel kavramlarin anlagiima-
sinda 6nemli bir adimdir. Ayrica,

ileride yapilacak farkhlasan hticreleri

izleme arastirmalarinda AV bileskesindeki yerlesik
onci hicrelerin islevlerini anlamamizda yol
gOsterecektir.

Kok Huicrelerden
Blastokist Olusturuldu...

Basaril bir gebelik icin kritik &neme sahip olan
blastokist gelisimi ve implantasyonu stirecini in
vivo incelemek zordur. Stem Cell Reports’'un son
sayisinda S. Yamanaka'nin da icinde bulundugu
arastirmacilar sadece pluripotent kdk hiicrelerden
blastokist benzeri yapilar olusturmak icin yeni bir
yontem tanimlamiglar.

Embriyonun cok kii¢lik olmasi ve uterus icine sinirh
erisilebilirlik nedeniyle insan embriyosunun ¢ok
erken gelisim basamaklari hakkinda ¢ok az bigiye
sahibiz. Bircok faktor implantasyonu etkileyebilir;
oyle ki implantasyon sirasindaki ya da hemen
sonrasindaki problemler erken evre kayiplarinin
baslica nedenleridir. S6z konusu evreye ait izogenik
ve kullanima uygun embriyoyu in vivo ya da IVF
yaklagimlariyla tiretmek miimkiin degildir ve
alternatif bir yaklasim erken gebelik problemlerini
incelemek icin degerli bir model olabilir. Dolayisiyla
erken embriyo gelisiminin bazi yonlerini taklit eden
bu yapilar, bu dénemin incelenmesi icin Gimit verici
bir arag olabilir.

Embriyonik gelisimin erken evresinde blastokist
olusur. Embriyonunun “hiicrelerden olusan kire”
gOriniminu yitirip blastosol adi verilen bir bosluk
olusturmasinin hemen ardindan gelen 32 hicreli
bir evredir. Bu evrede, embriyonunun tamamini
olusturacak olan ve az sayida hiicreden olusan

ic hiicre kitlesi (IHK), embriyo disi dokular olan
plasenta ve zarlari olusturacak
olan trofoektoderm (TE) hiic-
relerince sarilir. Yakin zamanda
embriyonik kok hiicreler ve

TE hiicrelerinin birlikteligiyle
blastokist benzeri yapilarin
olusturulmasina yonelik bir
yontem tanimlanmisti [Rivron ve
ark., 2018]. Stem Cell Reports'un
bu sayisinda Kime ve ark. (2019)
sadece bir tipteki hiicrelerden

- fare pluripotent kok hiicrelerin-
den (pKH) baslayarak blastokist
benzeri yapilar olusturmak icin
yeni bir sistem ortaya koydular. Kime ve ark. (2019),
uyarilmis blastokist benzeri yapilar (induced blas-
tocyst-like structures) (iBLCs) olarak adlandirdiklari
bu yapilarin bosluk olusumu ve distaki TE benzeri
hiicreler ile icte IHK benzeri hiicrelere déniismek de
dahil olmak tizere morfolojik olarak dogal blasto-

kistlere ne kadar benzedigini gésterdiler. Ancak
iBLC'ler, uterusta fizyolojik degisiklikleri uyararak
yalanci gebe farelerde implante olmalarina ragmen
daha ileri gelisme gosteremediler.

Bu sistemde iBLC'lerin olusumu iBLC-PKH (iBLC
precursors) olarak adlandirilan ve 2 hiicreli
embriyon evresinin belirteci olan MERVL (murine
endogenous retrovirus)'yi ifade eden progenitor
hicrelerin olusumu tzerinden olmakta. Retroviral
transpoze edilebilir bir faktér olan MERVL, in vivo
olarak sadece 2 hiicreli embriyo evresinde aktive
olur, bu nedenle ifadelenmesi hiicre gelisiminin
evresini gosterir [Macfarlan ve ark., 2012]. Kime ve
ark. (2016), askorbik asit ve lisofosfatidik asitten
olusan bir kombinasyon kullanarak kararlanmis
(primed) PKH'lerden bdyle bir naif asamaya gecisin
olusturulabilecegini daha 6nce gdstermisti. LIF
(leukemia inhibitory factor), BMP (bone morphoge-
netic protein) ve Activin'in inhibisyonu ile birlikte bu
kosullar iBLC olusturma isleminin ilk asamasi olan
kararli durumdan naif asamaya déniisimi basar-
maktadir. Kime ve ark., glincel protokoliin gelis-
mesine de yol acan, blastokist benzeri yapilarin bu
kosullarda nadiren olustugu gercedini de dikkate
almuglar. Simdiki haliyle protokol, Macfarlan ve ark.
(2012)'nin gosterdigi gibi, PKH'lerin kendiliginden 2
hiicreli embriyon evresine girme ve ¢ikma egilimini
artirmakta. Ciinki bu hiicreler TE ya da IHK'ni
olusturma potansiyeline sahiptir. Bu protokol, Cdx2
gibi bir takim TE belirteclerini ve Oct4 gibi bir takim
ICM belirteclerini uygun ifade eden blastokist
benzeri yapilarin olusumuna imkan veren hiicreleri
saglamaktadir.

Zeynep Glilhan Yigman

Blastoidler gibi benzer sistemlerle
yakin bir karsilastirma gelecekteki

i gelismeler icin yol gosterici olabilir.
Simdilik, TS (trophoblast stem) ve ES
(embriyonik stem) huicrelerinin birles-
tirilmesiyle olusturulan blastoidler
uterusta daha ileri gelisme gosteriyor
ve implantasyona ugruyor goriin-
mektedir. Bu, iBLC'nin iHK veya TE'nin
kismi farklilasmasini gosterebilir mi?
Bir baska pragmatik nokta ise bu sis-
temin verimliligidir. Burada, verimliligi
kisitlayan bir manuel se¢cim asamasi
vardir. Belki gelecekte mevcut protokolde belirteg
siralamasina dayali yapilabilecek iyilestirmeler, bu
asamalari otomatize edebilir. Ek olarak, birtakim
sorunlarin ele alinmasi gerekmektedir. iBLC'ler nasil
olusturulmaktadir? iki hiicreli embriyon evresinin
farkl hiicreleri TE veya IHK yolagina girerler mi ve



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31146637
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31146637
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20649478
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20649478
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26047663
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26047663
https://www.nature.com/articles/s41586-018-0051-0
https://www.nature.com/articles/s41586-018-0051-0
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213671119302632
https://www.nature.com/articles/nature11244
https://www.pnas.org/content/113/44/12478
https://www.pnas.org/content/113/44/12478
https://www.nature.com/articles/nature11244
https://www.nature.com/articles/nature11244

4

Kok Hiicre E-Biilteni

Say1: 32 (Ekim-Kasim-Aralik 2019)

ardindan dogru oranlarda kendiliginden bir araya
gelirler mi? Ya da belki de bu iki kararlanma yolagi
arasindaki secim, birbirinden ayrilmalarini etkileyen
parakrin sinyallerle, sadece kiime olusturduktan
sonra mi elde ediliyor? Bicimlenme evrelerinde
(protokoliin 6-7. glini) TE/IHK belirtecleriyle yapi-
lacak canli goriintiileme bu sorulari yanitlayabilir.
Su anki haliyle, iBLC'ler implantasyondan sonra
embriyonik rezorpsiyona ugramaktadir. Bu noktada
dahaileri gelisim icin eksik olan nedir? iBLC ve

onu olusturan hiicrelerin, farkli evrelerdeki daha
kapsamli ekspresyon profilleri bu sorularin yanit-
lanmasina yardimci olabilir.

Prematiire Hipoksik
Beyin Hasari, Organoid
Seviyesinde Modellendi.

Fetuslerin uterus icerisinde kals siireleri, gelisimleri
acisindan en 6nemli siireclerden birisidir ve yaklasik
38 haftadir. Bu stirenin neden daha az ya da fazla
olmadigi heniiz bilinmemekle beraber bu siirenin
altinda dogan prematiire bebeklerde bir takim
problemlerle karsilasilmaktadir. Bu problemlerden
en blyugu, merkezi sinir sisteminin tam olarak
gelisememesidir. Gebeligin 28. haftasi dncesinde ya
da normal gebelik siiresinden 12 hafta erken dogan
bebeklerde normal dogan bebeklere gore daha
ince serebral korteks yapisi gézlenmektedir. Sereb-
ral korteks gri maddenin fazlaca katlanmis/kivrimli
kismidir ve insan ve primatlarda beynin en biyik
kismini olusturan dokudur. Algilama, konugma ve
sensor ve motor bilgilerin ger¢eklesmesinden, yani
ileri beyin fonksiyonlarindan sorumludur. Gegti-
gimiz ay Nature Medicine dergisinde yayinlanan
calismanin basyazar Dr. Anca Pasca (Stanford
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Pediyatri Departmani)
“Gegtigimiz 20 yilda prematiire dogan bebeklerin
hayatta kalmasinda énemli bir asama kat ettik fakat
hayatta kalan bebeklerin %70-80'i néral gelisimini
tamamlayamamakta” diyor.

Yenodogan uzmanlari ayrica prematiire bebeklerde
akciger gelisiminin de tamamlanamadigini, buna
bagli olarak beyinde solunum fonksiyonlarini yiri-
ten merkezin tam olarak gelismedigini gostermistir.
Bu faktor kan basincinda dliismeye sebep olarak (40
mmHg'ye kadar) hipoksik ortam yaratmakta, beyin
hasarlarina yol agmakta ve sonucunda prematiire
ensefalopati meydana gelebilmektedir.

Gelisim asamasindaki beyinde hiicrelerin 6nemli
bir bolimi disik oksijen diizeyine tepki verme-

Gelecekte iBLC'lerin kullanim alani, tekrarlayan
erken gebelik kayiplari olan bireylerden elde
edilmis uPK hiicrelerinden iBLC'lerin olusturulmasi
seklinde olabilir. Boyle bir sistem implantasyon ve
erken gelisim lzerine genetik alt yapinin etkilerini
ve infertiliteyi incelemek icin kullanilabilir. Daha
genis bir bakis acisiyla, iBLC sistemi, blastoidler,
ETS/ETX embriyolari (embryonic stem cell-ESC and
extra-embryonic trophoblast stem cell-TSC derived
embryos), gastruloidler ve embriyonumsu cisimlerin
yaninda, son zamanlarda gittikce genisleyen erken
embriyogenezin in vitro ti¢ boyutlu modellerine bir

yenisi olarak katilmaktadir.

mektedir. Serebral korteks gelisiminden sorumlu
subventrikiler bolge (SVZ) hiicrelerinden olan ve
ndronlar gibi olgunlasmis sinir hiicrelerini ve bey-
nin buyiik bélimiinin olusumundan sorumlu orta
diizey (intermediate) progenitor hiicreler ise disik
oksijen seviyesi durumunda agir hasar almaktadir.

Burak Derkus

Prematiire olgularda hipoksik beyin hasarlarini
laboratuvar ortaminda modellemeyi amaclayan
Stanford Universitesi, Tip Fakiiltesi, Psikiyatri ve
Davranis Bilimleri Departmani Ogretim Uyesi
Sergiu Pasca ve ekibi, erken gelisim evresinde
dustik oksijen seviyesine duyarlilik gésteren 6zel
bir tip sinir hiicresinden yararlandilar [Pasca Nat.
Med. 25:784-791, 2019]. Olusturulan beyin hasari,
prematiire dogan bebeklerde goriilen beyin hasari
(beynin gri maddesinde kiiciilme) ile uyumluydu.
Arastirmacilar hipoksik beyin modelini olusturmak
icin gelismis 3-boyutlu hiicre kiiltliri teknigi olan
organoid teknolojisinden yararlandilar (organoidler
KHB'nin 28 ve 29. sayilarinda tanimlanmisti).

Calismada beyin (kortikal) organoidleri, 19-24
haftalik gebelik stirecindeki fetiis beyni fenotipi ve
genotipi elde edilene kadar kiltir edildi (yaklasik
75 guin). Ardindan, gelistirilen kortikal organoidler
48 saat boyunca disuk oksijen stresine (hipoksi,
<%1 02) maruz birakildi ve 48 saatin sonunda tek-
rar normal oksijen seviyesine (normoksi, %21 02)
getirildi. Hipoksinin 24. ve 48. saatlerinde ve ayrica
oksijen seviyesi normale dondirildiikten 72 saat
sonra gen ifade profilleri incelendiginde hipoksik
sirecinin 24. ve 48. saatleri sonrasinda hipoksi ile
iliskili gen ekspresyonlarinda artis gézlendi. Ayrica
hipoksik slirecte 24. ve 48. saatler icin sirasiyla 943
ve 1520 genin kontrol grubuna gore farkli diizeyde
ifadelendikleri bulundu ve normoksik kilttrin 72.
saatinde ise kontrol grubuna gére ileri/geri yonde
ifadelenen herhangi bir gen bulunamadi.

Calismada elde edilen bulgulardan birisi, TBR2*
hiicre (intermediate progenitor hiicre belirteci)

sayisinin kortikal organoidlere uygulanan 48

saatlik hipoksik stres ve 72 saatlik normoksik kiiltlir
sonrasinda kontrol grubuna kiyasla %35 oraninda
azaldig1 yonindedir ve bu bulgu in vivo sirec ile
uyumludur. Ote yandan, hipoksik stresten sonra
ventrikiiler bolge (VZ) hiicreleri olan radyal-glial
hiicre (n6rogelisimsel siirecte noral progenitor hiic-
relerin primitif sekillerinden bir tanesi) sayisinda ise
herhangi bir degisim gézlenmemis ve bu durumun
“gelisimsel dénemde néral hiicrelerin ¢cogu diisiik oksi-
jen ortamina tepki vermemekte ve fakat intermediate
progenitér hiicreler tepki vermekte” yargisi ile uyum
icerisinde oldugu seklinde yorumlanmistir.

Calisma sonucunda elde edilen bir diger bulgu ise
prematiire ensefalopati gelisim mekanizmasinda
katlanmamis proteinlerin rol oynadigidir. Daha
once yapilan calismalar, TBR2* hiicre hasarinin
katlanmamis protein yaniti (unfolded protein respon-
se, UPR) ile ilgili oldugunu gostermistir [Laguesse
Dev. Cell 35:553-567, 2015]. ilginctir ki, bu calismada
da gen ifade profilleme calismasi sonrasinda ileri
seviyede ifadelenen genler arasinda PERK, ATF3

ve XBP1s gibi UPR-iliskili genler de bulunmaktadir.
Literattirdeki bu bulguyu g6z éniinde bulunduran
arastirmacilar, 6karyotik transkripsiyon baslama
faktoril 2a (eukaryotic initiation factor 2a, elF2A)

Kongreler, Sempozyumlar

GABIMAK Diyarbakir'daydi

Gegmisi 11 yila dayanan ve Gamet Biyolojisi
Makale Kuliibii’'niin bas harflerinden olusan
GABIMAK 16. bulusmasini 30 Agustos Zafer Bayra-
mi gibi anlamli bir tarihte Diyabakir'da gerceklesti-
rerek ulusal platformdaki “Bilgi paylastikca ¢ogallr,
lizerine diistindtikge gelisir” fikrini bir motto olarak
stirdiirmeye devam ediyor. Sinirl sayida katiimci
ile de olsa 16. GABIMAK'ta bu sefer yine birbirinden
degerli konusmacilar ile gesitli konulari masaya
yatirdik. Toplantimiza ev sahipligi yapan Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji
AD'dan sevgili Dog. Dr. Sel¢uk Tunik hocamiza
miithis ev sahipligi icin tesekkir ederek baslamak
istiyorum. Bendeniz, Prof. Dr. Ciler Celik-Ozenci,
“Bir GABIMAK ta daha bulusmanin keyifli ani” temali
acilis konusmasini yaptiktan sonra; Akdeniz Uni-
versitesi Tip Fakultesi Biyofizik Anabilim Dal’'ndan
Prof. Dr. Murat Canpolat, “Kikirdak kalinliginin
spektroskopik bir yontem ile belirlenmesi” baslikli
konusmasinda isiktan faydalanarak dokular hak-
kinda objektif bilgiler alabilecegimizi ve bu bilginin
klinige yansimalarindan séz etti. Ardindan, izmir
Ekonomi Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali'ndan Dog. Dr. Yasemin

fosforilasyonunu etkileyerek protein translasyonu-
nu geri kazanma mekanizmasini harekete geciren
ve dolayisiyla bir UPR inhibitorii olan entegre stres
cevap inhibitori (integrated stress response inhi-
bitor, ISRIB) kiiciik molekiiliini, 48 saatlik hipoksik
kiltir ortami ile beraber denemis ve TBR2* hiicrele-
rin geri kazanildigini gézlemlemistir. Arastirmacilar
sonucta organoid teknolojisi ile gelistirilen bu
modelin dogrulanmasi amaciyla PCW 20 (gebeligin
20. haftasi) primer insan kortikal dokusunu ex

vivo 48 saatlik hipoksik ortamda birakmislar ve
TBR2* hiicre kaybini gérmuslerdir. Hipoksik ortama
ISRIB ilavesi sonrasinda ise TBR2* hiicre kaybinin
onlendigi gorulmustir. Organoid modelinde
yapilan gozlemler ile ex vivo doku kesit kiltiiriinde
yapilan gozlemler birbirlerine oldukga yakindir ve
ISRIB kiiglik molekdllerinin prematiire ensefalopati
progresyonunu Onledigini isaret etmektedir.

Tim bulgular g6z 6niinde bulunduruldugunda,
bulundugumuz dénemin en revacta biyoteknoloji
konularindan olan organoid teknolojisinden ya-
rarlanarak prematiire dénem hipoksik beyin hasar
modelinin basarili bir sekilde gelistirildigi ve bu
modelin prematire ensefalopati mekanizmasinin
daha iyi anlasilabilmesi ve ilag gelistirme calismalari
icin kullanilabilecegi dustinilmektedir.

;»*@észg
Ciler Celik Ozenci ﬁ—%"-ﬁ‘w :

Seval Celik hocamizin yaptigi "Yeni nesil tip

egitimi" bashkl konusmasi bizleri tip egitimindeki
yeniliklere goétirmekle kalmadi, Gizerinde en ¢ok
konustugumuz, sorular sordugumuz birer egitici

ve egitici adayi olarak hepimizin dikkatini derinden
yakalayan bir konu oldu. Ogle arasinda Diyarbakir
Sur icinde gittigimiz kebapc¢ida disaridan gelen
lahmacunlardan birer tane daha istemek bizlerin
muthis istahindan ziyade Diyarbakir'in leziz mut-
fagindandi. Yemek ve dinlenme arasindan sonra
konumuz tim Histoloji ve Embriyoloji camiasinin ve
iliskili arastirmacilarin merakla bekledigi ve Kiitahya
Dumlupinar Universitesi Tip Fakdiltesi Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dal’'ndan Dog. Dr. Orhan
Ozatik hocamizin bizlere tanittigi "Uluslararasi
Histoloji ve Embriyoloji Kongresi" idi. Ozenle
hazirlanmis gorseller Anabilim Dallariniza ulasmak
lizere ve Mayis 2020'de gerceklesecek toplantiya
sizleri buradan bilgilendirmekten mutluluk duyuyo-
ruz. ilk GABIMAK'tan duymus olun ve her yéniiyle
cok glizel olacak bir toplantiya hazir olun! Son
olarak, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji
ve Embriyoloji Anabilim Dal’'ndan Prof. Dr. Emin
Tiirkay Korgun hocamiz, “Trofoblast k6k hiicrelerin
Kardiyak onarimdaki rolii” baslikli konusmasinda
trofoblastik kdk hiicrelerin karakterizasyonundaki
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onemli bilgileri bizlere aktararak uluslararasi diizey-
de ylrittiga cahismalarindan derleyerek sundu.
Aksam (izeri saat 17.00'de biten toplantimizin
ardindan yerel sarkilar dinleyerek halaylar ¢ektigi-
miz yoresel aksam yemegi bizleri GABIMAK!In bir
toplantisini daha glizel bitirmenin keyfini yasatti.
Ertesi giin GABIMAK'In bir klasigi olan kiiltiir turuna
ayirdik ve kiralanan aragla Hasankeyf, Midyat ve
Mardin'de harika zaman gecirdik. Stiryani Sarabi ve
yoresel yemekleri yedigimiz bu biyila yerlerden
Diyarbakir'a dondligimiizde saat 24.00 idi. Son
gline uyandigimizdaysa Diyarbakir'da bizleri harika
yoresel bir kahvalti karsiladi. Diyarbakir Miizesi'nin
ardindan 6gle yemeginde hamamdan restore

edilmis tarihi bir restoranda Dicle Universitesi

Tip Fakdltesi Histoloji ve Embriyoloji AD Baskani
Prof. Dr. Murat Akkus hocamizin konugu olduk.
Diyarbakir deyince yemek, icmek lzerine saatlerce
konusabilir, cok uzun yazilar yazilabilir. Bu nedenle
her seyi yerinde tatmayi dneriyorum sizlere ve
Diyarbakir'in gonilden ev sahipligi ile kendimizi
bulyulu bir atmosferde hissettigimizi 6zellikle soyle-
mek istiyorum. Bir sonraki toplantimiz icin ev sahibi
adaylarimiz bilimsel ve sosyal programlariyla bizleri
agirlamak icin sabirsizlaniyor. Bilimsel programimizi
yine hep birlikte olusturacagiz. 17. toplantimizda
goriasmek dilegiyle. Saghcakla kalin!

Kongreler, Sempozyumlar senoren SETEAD.

ISSCR 2019 Toplantisi
Los Angeles'te
Ger¢eklestirildi.

Uluslararasi Kok Hiicre Arastirmalari Dernegi
(ISSCR) tarafindan bu yil on yedincisi diizenlenen
ve yilda bir kez yapilan etkinlik 26-29 Haziran 2019
tarihleri arasinda Amerika Birlesik Devletleri'nin Los
Angeles sehrinde gerceklestirildi. Her yil kok hiicre
ile ilgili dlinya capinda en gtincel calismalarin
paylasildigi etkinlik bu yil 4000 katilimcili ile 35
bilimsel oturum, 207 s6zIiG sunum ve 1600 adet
poster sunumu ile tamamlandi. Kongre kapsamin-
da diizenlenen oturumlarda genel olarak organoid
kiltdrleri ve uyarilmis pluripotent kék hiicreler ile
rejeneratif ve gelisimsel siireclerin modellenmesi
amaciyla olusturulan kulttr kosullari ve kanser
gelisiminin epigenetik siireci ile ilgili calismalarin
yogunlukta oldugu konusmalar yapildi. Prof. Dr.
Barbara Treutlein (Biyosistem Bilimi ve Miihen-
disligi, ETH Zurich), organizmada tek hiicrede

gen ekspresyonu tayininin gelistirilmesi ile ilgili
yapmis oldugu calismalarla Dr. Susan Lim seckin
genc arastirmaci 6duld ve saglikh
hiicrelerde 16seminin gelisimi ve
16semi kok hiicrelerinin kesfi ile
ilgili calismasiyla Prof. Dr. John
Dick (Molekdler ve Tibbi Genetik,
Toronto Universitesi) ISSCR inovas-
yon 6diliinG aldi. Cocukluk cadi
kanserlerine yol acan gelisimsel
yolaklari ve bu alandaki yeni
tedavi yaklasimlariile ilgili yapmis
oldugu calismalarla Prof. Dr. Scott
Armstrong (Kok Huicre Enstitiisd,
Harvard Universitesi), ISSCR Tobias

odul konusmasi yapmaya hak kazandi. Hazirlanan
Ozetlerin kalitesine gore yapilan degerlendirmeyle
80 katilimciya Merit 6dul verildi. Poster 6duliini
kazananlar; Vincenzo Calvanese (Molekdler,
Hiicre ve Gelisim Biyolojisi, Kaliforniya Universitesi),
Jan Zylicz (Fizyoloji, Gelisim ve Norobilim B&lim,
Cambridge Universitesi), Siddharth Kishore (Hiic-
resel ve Molekiiler Biyoloji, Pensilvanya Universite-
si), Annarita Scaramozza (Rejeneratif Tip ve Kok
Hiicre Bilimleri, Kaliforniya Universitesi) ve Kadi
Lohmussaar (Hubrecht Enstitlsi) oldu. Kongreye
Tirk arastirmacilardan Prof. Dr. Can Akgali (Kok
Hicre Bilimleri Anabilim Dali, Ankara Universitesi),
Prof. Dr. Petek Korkusuz (Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dali, Hacettepe Universitesi), Dog. Dr.
Esra Cagavi (Tibbi Biyoloji, istanbul Medipol
Universitesi) ve Selin Onen (K&k Hiicre Bilimleri
Anabilim Dali, Hacettepe Universitesi) katildi.
Kongrede tilkemizde yiritulen bilimsel calismalar
ile ilgili 2 adet poster sunumu yapildi.

Etkinlik sonunda diizenlenen toplantida Uluslarara-
si Kk Huicre Arastirmalari Dernegi'nin bir yil stireli
baskanligina Dr. Deepak Srivastava (Kaliforniya
Universitesi) secildi.

KONGRE, SEMPOZYUM ve KURSLAR

New York Stem Cell Foundation Research Insti-
tute’s 2019 Stem Cell Conference
22-23 Ekim - Rockefeller University, NY, A.B.D.

International Symposium on Cellular Therapy
and Cardiovascular Medicine
30 Ekim - 1 Kasim 2019 - Ankara

ISSCR International Symposium (co-sponsored
by BlueRock Therapeutics) focused on the
clinical translation of stem cells: “From Stem
Cell Biology to New Therapies”

6-8 Kasim 2019 - Toronto, Kanada

7. International Stem Cell Meeting
12-13 Kasim 2019 - Tel Aviv, Israil

SCSS - ISCT Joint Symposium 2019 “Frontiers in
Cell Therapy”
13-15 Kasim 2019 - Singapur

French Society for Stem Cell Research, 3rd
Annual Meeting
18-19 Kasim 2019 - Lyon, Fransa

The CiRA 2019 International Symposium -iPSCs
Changing the Future of Science and Medicine-
27-29 Kasim 2019 - Kyoto, Japonya

ASCB/EMBO 2019 Meeting
7-11 Aralik 2019 - Washington DC, A.B.D.

Development and 3D Modeling of the Human Brain
9-12 Aralik 2019 - Cold Spring Harbor, NY, A.B.D.

Islet Biology: From Gene to Cell to Mico-Organ
27-31 Ocak 2020 - Santa Fe, NM, A.B.D.

Kok Hiicre E-Biilteni Say!: 32 (Ekim-Kasim-Aralik 2019)
Ug ayda bir yayinlanir. www.kokhucrebulteni.com
Yayinlananlarin sorumlulugu yazarlarina aittir.

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

Bu sayiya katkida bulunanlar; (yazilarin gelis sirasina gére)

Dr. Ogrt. Uyesi Burak Derkus (Osmangazi Universitesi,
Biyomedikal Miihendisligi, Eskisehir)
Dr. Hakan Coskun (Harvard Universitesi, Boston, ABD)

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

Dr. Selin Onen (Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, K6k
Hiicre Bilimleri AD., Ankara)

Uzm.Dr. Ferda Topal Celikkan (Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD., Ankara)

Uzm.Dr. Zeynep Giilhan Yigman (Atilim Universitesi Tip
Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD., Ankara)

Prof.Dr. Ciler Celik Ozenci (Akdeniz Universitesi Tip Fakdilte-
si, Histoloji ve Embriyoloji AD., Antalya)

AYIN FOTOGRAFI
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