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Editor'den
"Yeni Normal" Stireci ..

KHB'nin 35. sayisiyla hepinize tekrar merhaba.

Bildiginiz lizere gecen sayimizi cok 6zel ve tarihe
gececek kosullar altinda yasamak zorunda kaldig-
miz bir ddnemde ¢ikarryoruz demistik. 11 Mart 2020
Ulkemizde ilk COVID-19 vakasinin gorildigi gln
olarak kaydedilmis; biz de hemen ardindan KHB'nin
34. sayisini kaleme almistik. Aradan gecen yaklasik
3.5 ay icinde vaka sayisi diinyada 10 milyonu, 6lim
sayisi da 500 bini gecti. Ulkemizde de vaka sayis

30 Haziran 2020 itibariyle 200 bine, 6liim sayisi da
5150'ye ulasmis durumda.

Kuskusuz, tim diinyanin karsilastigi durum yeni
bir yasam biciminin hemen her
birey icin benimsenmesi anlamina
geliyor. Bunun adina da "Yeni
Normal" deniyor. Universitelerde,
hastanelerde, laboratuvarlarda
calisan bizler siklikla toplantilarla,
derslerle ve kongre-sempozyum-
larla biraraya geliyor idik; bunun
bundan bdyle - en azindan bir
stire daha - boyle siirmeyecegini
coktan anlamis durumdayiz. Aslina
bakilirsa, yeni normalin getirmis
oldugu avantajlardan birisi de
eskiden oldugu kadar "kosturma
icinde olmamiz gerekmedigi"nin
ortay ¢ikmis olmasi. Bircgogumuz derslerini ve teorik
egitimlerini cevrim ici olarak uzaktan verdiler.
Kongrelere uzaktan katilmayi 6grendik ki, bunun
en tipik ve yakin 6rnegini gecen hafta katildigim
ISSCR 2020 kongresinde bizaat deneyimledim.
Mezuniyet sonrasi seminerlerimizi de uzaktan yap-
maya basladik. Saniyorum is dlinyasi da vizir vizir
gezme aliskanhgini bir kenara birakmak ve islerini
uzaktan ve cogunlukla internet tizerinden yapmayi
o0grendi. Kisacasi; bundan sonra "bir noktadan bir
baska noktaya gitmenin adi cogunlukla turizm
amaciyla olacaktir” diye diisiinliyorum.

COVID-19 6zelinde kok hiicre arastirmalarinda yeni
bir doneme girildi denebilir. Cok sayida klinik aras-
tirma 6zellikle mezenkimal kok hiicrelerin immiin

baskilama ve virlislerin makrofajlar tarafindan yok
edilmesi sureclerine yapacadi potansiyel katkilar-

dan yararlanmak Gzere faz 1-3 calismalara yoneldi

ve bu klinik denemelerin sayisi glin gectikce artiyor.

Bu konuyla ilgili kapsamli bir yaziyi KHB'nin 34. sa-
yisinda kaleme almis idik. Buna benzer derleme ve
gorusler iceren makaleleri kdk hiicre literiittriinde
de gormeye basladik. Son olarak ABD'den Mesob-
last firmasi'nin 300 hastalik bir COVID-19 serisinde
kemik iligi kokenli allojeneik MKH ¢alismasina
girdigini ve ABD'deki 30 hastaneyle isbirligi icinde
calisarak ilk sonuclari 3-4 ay icinde duyuracadi
haberini aldik. Ulkemizde de bu tiir serilerin basla-
tildigini biliyoruz, umariz titiz bir degerlendirmeyle
MKH'nin COVID-19'da tedavi edici bir etkisinin olup
olmadigi daha objektif sonuglarla ortaya ¢ikar.

Bu sayimizin neredeyse tamamini
pluripotent kok hicrelere (PKH)
ayirdik. Once Dr. Ogt. Uy. Ferda
Topal Celikkan merak edilen

bir konuyu KHB okurlari icin
Ozetledi. Ardindan Dog.Dr. Agelya
Yilmazer Haridhasapavalan ve
ark. tarafindan yayinlanan bir
derlemede uyarilmis pluripotent
kok hiicrelerinin geriye program-

Bio. Fatma Uysal Matsunari ve
ark. tarafindan yayinlanan énemli
bir calismada domuzlarda genetik olarak meydana
getirilen pankreas, bébrek, karaciger ve kan damari
gibi gesitli organlarin gelisim bozukluklarinda
genom diizenleme tekniginin organ gelisimini du-
zeltmedeki etkinligini konu alan ¢alismayi kaleme
aldi. Dr. Ekin Baysal 6nce ilk bolimii 33. sayida
olan derlemesinin 2. bélimiinde insandaki PKH'de
kanser mutasyonlarini, daha sonra da iPKH'dan
karaciger hiicresinin nakline kadar giden yolu 6zet-
ledi. Prof.Dr. Osman Kdse (i¢c buyutlu tam kat deri
organoidlerinde gelinen son durumu KHB okurlari
icin kalem aldi. Son olarak, ISSCR 2020 kongresine
cok kisa bir bakisla bu sayimiza son verdik.

KHB'nin 36. sayisinda bulusuncaya kadar hosca ve
saglikla kalin...

lanmasindaki bariyerlerini 6zetledi.
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Egzersiz Kok Hiicrelerin
Yaslanmasini
Yavaslatiyor mu?

Valenti ve ark’'nin bu yilin basinda yayinlanan kisa
derleme makaleleri [Stem Cell Reviews and Reports
16:33-40, 2020] egzersizin yaslanan bedenimiz

ve kok hiicrelerimiz Gizerindeki etkilerine 151k
tutmaktadir.

Dinya saglk 6rgiiti (WHO) sedanter yasamin
tim 6lim nedenleri icinde en dnemli risk faktor-
lerinden birisi oldugunu bildiriyor. Diizenli fiziksel
aktivitenin kardiyovaskdler hastaliklar, diyabet,
kanser ve depresyonu 6nleyici bir etkisi oldugu,
kilo kontroliinde obeziteyle iliskili
riskleri azaltmada anahtar role
sahip oldugu gosterilmekte. Distik
yogunluklu aktivitenin bile saglik
verilerinde anlamli bir iyilesme
sagladigi ortaya konmus durumda.

Pekala; glincel uluslararasi kilavuzlar
egzersiz konusunda ne dneriyor?
Haftada 150 dakika orta-yogunlukta
yuriime, kosma, bisiklet ve ylizme
gibi fiziksel aktiviteler ve haftada
2-3 kez tiim viicut direng egzersizi.
Ancak, kalp-solunum zindeligini
saglamak ve kaslarin dayanikliligini
artirmak icin egzersiz yogunlugunda uygun bir esigi
tanimlamak zor. Kosullar, yas, kilo, saghk durumu,
genetik ve psikososyal faktorler genis bir cesitlilik
gostermekte.

Egzersizin kok hiicreler tizerindeki etkisi yogun bir
sekilde arastirilmakta. Bu baglamda akut egzersiz
sonrasi kok ve 6ncli hiicrelerin periferik kanda ge-
cici olarak dolastigi bilinmekte ve 6zellikle kan dola-
simindaki endotel 6nciisii hiicrelerin (EPC) sayisinin
arttigi bilinmekte. Dlzenli fiziksel aktivite, yasla
iliskili endotel hasarin onarimini artirmanin yani

sira kardiyak kok ve éncii hiicrelerin farklilasmasina
da neden olmakta. Bu nedenle, kardiyovaskiiler
saghgin sirdirilmesinde de egzersiz 6nerilmekte.
Egzersizin mikroRNA ifadelerini nasil etkiledigine
baktigimizda; yarim maraton kosmanin pro-osteo-
jenik miRNA'lari artirirken pro-adipojenik miRNA'lari
azalttig, tersine sedanter yasamin adipogenezisi
artirdigini gérmekteyiz.

Egzersizin viicudumuzdaki kdk hiicrelere etkisini
inceleyen bircok ¢alismada ortaya ¢ikan sonuclar;

+ Mezenkimal kok hiicrelerin osteojenik ve kond-
rojenik farklilagmasinda baslica rolii olan RUNX2
ve SOX9 gibi transkripsiyon faktorlerini kodlayan
genlerinin ifadesini artirir, WNT-f-katenin yoluyla
adipogenezi inhibe eder.

« Hem genc hem de yash bireylerde satellit (uydu)
hicrelerin (kas dokusunda kok hticreler) sayisini
artirir.

+ ERKsinyal yolagiyla hipokampliste ve subvent-
rikler bolgede bulunan néral kék hiicrelerinin
¢ogalmasi ve farklilagmasini artirir.

+ Endotel yenilenmesi ve noral kdk hiicre aktivas-
yonu sayesinde sinir dokusunun yenilenmesini
saglar.

- Kalp kok hiicrelerinin aktivas-
yonunu, fizyolojik hipertrofiyi ve
yeni miyosit olusumunu artirir.

Egzersiz, bu nedenlerle, kok hiicre-
lerin kararhihgini ve farkhilasmasini
artirarak, geng ve yasli bireylerin
yasam Kkalitesini iyilestirmekte ve bu
dolayisiyla rejeneratif tip icin 6Gnem-
li bir ara¢ olarak kabul edilmekte.

Agirlik tagima ile orta/ylksek
yogunluklu egzersizin kok hiicreler
Gzerinde yararl etkileri gosterilmis.
Benzer sekilde, akut egzersizin

kok huicre sayisini artirdidi bildirilmis. Ancak asiri
yogunlukta uygun kosullar olmadan yapilan eg-
zersiz oksidatif hasar, gecici DNA hasari ve telomer
kisalmasi olusturdugundan genotoksik etkilere
neden olabilir. Asiri egzersiz yapan kisilerde aritmi
gelismesi ve ani kardiyak 6lim yasanmasi da

akut egzersizin karanlik taraflar olarak aklimizda
bulundurulmalidir. Bireysel 6zellikler ve fiziksel
durum g6z 6niine alinarak herkes icin farkli egzersiz
tipleri uyarlanmali. Zayiflamis bireyler veya kronik
hastaliklari olan kisiler icin orta yogunluklu egzersiz
onerilmekter. Kronik hastaliklari olan kisiler egzersiz
yaparken profesyoneller tarafindan denetlenmeli
ve periyodik olarak izlenmeli.

Sonuc olarak; egzersiz, sadece toplumun genelinde
degil ayni zamanda kronik hastaliklari olan birey-
lerde de saglik durumunu iyilestirmekte. Egzersiz
sonrasinda kok hiicre aktivitesinin dizenlenmesi,
yasa bagli dejeneratif hastaliklarin olumsuz etkile-
rinin dnlenmesinde veya en azindan azaltilmasinda
onemli bir rol oynamakta.
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Somatik Hiicrenin
Programlamasindaki
Engellere Yeniden Bakis.

Uyarilmis pluripotent kdk (uPK) hiicreler ilag tara-
masi, hastalik modelleme ve kisisellestirilmis tip
gibi biyomedikal uygulamalar icin biyutk Gmit vaat
etmektedir. Pek cok farkli hiicre tipinden entegras-
yon icermeyen uPK hiicreleri Gretmek icin gesitli
yontemler denenmistir. Bu gelismelere rag-

men, genel olarak, yetiskin somatik hiic-
relerden uPK hiicrelerinin

Uretilmesinin verimsiz
bir siire¢ oldugu bi-
linmektedir. Somatik
hiicrenin yeniden
programlanmasinin
disik verimi
ve ge¢ ger-
ceklesen
kinetigi,
kaliteli

uPK

hiicre
Uretimini
kisitlayan
ciddi en-
gelerden
birisidir
[Borgo-
hain ve
ark. Stem
Cell Reviews

and Reports, 15:
286-313, 2019;
Haridhasapavalan
ve ark. Gene, 686:
146-159, 2018]. Literati-
re bakildiginda bu sorun-
lari anlamaya yonelik pek ¢ok calisma

yuritilmis ve halen yuritilmektedir. Bu

tr cahismalari Haridhasapavalan ve ark. Stem
Cell Reviews and Reports dergisi icin derlemisler
[Haridhasapavalan ve ark. Stem Cell Rev Rep. 16:
56-81, 2020].

Diger bariyerler
(hiicre adezyonu
ve motilite,
CME, UPP,
sumoylasyon, vd)

Ozgiin histonu
modifikasyonu
ve kromatin
diuizenleyiciler

DNA
metilasyonu

Pluripotensiyi
engelleyen
miRNA’lar

Derlemeye gore etkili yeniden programlamayi
engelleyen pek ¢ok faktor bulunmaktadir (Sekil

Yeniden
programlama
faktorlerinin
non-optimal
stokiyometri

Genomik
kararsizhik

1). Bu sinirlamalar, esasen farkhlasmis bir hiicrenin
pluripotent bir duruma ulasmasi icin uyarildiginda
yeniden programlama sirasinda var olan giiclii
bariyerlerin varligindan kaynaklanmaktadir. Bircok
calisma, yeniden programlama faktorlerinin
optimum olmayan stokiyometrisi, belirli sinyal
yolaklari, hiicresel yaslanma, pluripotensiyi inhibe
eden transkripsiyon faktorleri ve mikroRNA'lar
gibi i¢csel faktorlerin programlama icin bariyer
olarak hareket ettigini ortaya koymustur. Ek olarak,
somatik hiicrelerin epigenetik durumu ve yeniden
prog- ramlama sirasinda meydana gelen
Kok Hiicre Biilteni ozgun epigenetik de§|§|m|er
Sayi:34,2020. e uPK hiicrelerini olusumu-
nu 6nemli 6lclide engeller.
Programlanan hiicre tipi-
ne gore bu bariyerlerin
onemi ve agirhgi degis-
tigi gibi, yeniden
programlamanin
belirli bir asa-
masina gore
de farkhhk
goOstermek-
tedir. Hatta,
bir hiicre
tipi ve belirli bir
programlama
asamasl
icin bariyer
olarak
adlandiri-
lirken, diger
bir hiicre tipinin
farkl bir program-
lama asamasini geg-
mesi icin gereklidir. Bu
nedenle, bu tiir bariyer
niteligi tasiyan faktorlerin
farkli hiicre tiplerinde
ve farkli programlama evrelerin-
deki rollerini anlamak icin ayrintili arastirmalar
gereklidir. Tim bu engellerin ve sonuglarinin daha
iyi anlasilmasi, yeniden programlama verimliligini
ve kinetigini gelistirmenin yolunu acacaktir. Bu bilgi
ayrica genetik olarak stabil uPK hiicreler tretebile-
cek verimli ve glivenli yeniden rogramlama proto-

Acgelya Yilmazer

Pluripotensiyi
engelleyen
transkripsiyon
faktorleri
(c-Jun, Tcf3,
Bright, vd)

Sinyal
yolaklari
(Tgf-B, Hippo,
bariyer kinazlari
ve Bmp)

Senesans
(p53, p21,
P1 5Ink4:’
p192T, vd.
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kolleri gelistirmemize yardimci olacaktir.

Deneysel Yolla Gelisimi
Bozulan Organlar
Duzeltildi!

Pluripotent kdk hiicrelerden (PKH'ler) islevsel
organlarin Uretilmesi rejeneratif tibbin en 6nemli
hedeflerinden birisidir. Organoid kultiiri ve
organ-imalati gibi in vitro uygulamalara ek olarak
alternatif bir strateji olarak Kobayashi ve ark.
tarafindan 2010 yilinda hatali organ gelisimi olan
hayvanlarda “blastokistlerin tamamlanmasi” tekni-
ginin kullanilmasi 6nerilmisti [Kobayash ve ark. Cell
142, 787-799]. Japon ekip sican kaynakli uyariimis
PK (uPK) hiicreleri Pdx1 geninde mutasyon olan fare
embriyolarinin icine yerlestirerek pankreas gelisimi
bozulmus olan farelerde sican pankreasi gelistirerek
turler arasi bir kimera Urettiler. Sonuclar su sekilde
yorumlanmisti; endojen pankreasin gelisimine
sahip olmayan bir embriyoda, disaridan verilen
sican uPK hiicrelerinin farede ksenojenik pankreas
olusturmak icin gelisim nisi icinde kolonize olmasi
mimkin hale gelebildi. insan organlarinin karmasik
yapisi ve gorevleri goz 6niine alindiginda, in vitro
organ gelistirmenin ¢ok zor olmasi sebebiyle, bu
yaklagimla, yani PKH'lerden gelistirecek olan kseno-
jenik bir fettistin dogal fizyolojik ortaminda organ
gelistirmesinin dogala daha yakin oldugu seklinde
yorumlanabilir. Yapilan son calismalarla, kemirgen-
lerde blastokist tamamlamasiyla bobrek, beyin, da-
mar ve kan gibi yapilarin Gretildigine iliskin kanitlar
ortaya cikti. Simdilik, insan organlarini Giretmek icin
biylk hayvanlarin kullanilmasi gerektigi ortada;

bu nedenle s6z konusu bu ¢alismada blastokist
tamamlama tekniginde domuzlar kullanildi. Aras-
tirmaci grubunun 6nceki calismalarinda [Matsunari
ve ark. Proc. Natl. Acad. Sci. U S A 110, 4557-4562. et
al., 2013], pankreasi olmayan domuzlara disaridan
aktarilan Pdx1-Hes1 geninin asiri ifadelenmesiyle
organ gelisimi uyarilmisti. Son yillarda, genom du-
zenleme teknigiyle gen(ler)in ifadesizlestirilmesinin
(knockout) memelilerde uygulanabilirligi miimkin
hale geldi. Boylece, belirli bir organin ana diizen-
leyici genini devre disi birakmak, bozulmus-hatali
organogeneze sahip bir fenotipin tiretilmesi icin
kolay bir ydntem haline geldi.

Birkag ay 6nce Stem Cell Reports'da Dr. Matsu-
nari ve ark. tarafindan yayinlanan bir ¢calismayla

[Stem Cell Reports 14: 21-33, 2020], domuzlarda
genetik olarak meydana getirilen pankreas, bobrek,
karaciger ve kan damari gibi cesitli organlarin geli-
sim bozukluklarinda genom diizenleme tekniginin
organ gelisimini dlizeltmedeki etkinligini arastirildi.
Calismada blastokist tamamlama teknidi, hatali
gelismis her organin gelisiminin diizeltilmesini
amacladi. Blastokist tamamlamasi yaparak kimerik
domuz fetlisi olusturma asamasi su sekilde gercek-
lestirildi; Pdx17, Pdx1/KDR”, SALL1”, ve HHEX”" mu-
tasyonuna sahip erkek bireylerin fibroblastlarinin
cekirdeklerinin konak¢i embriyolara nakliyle hatali
gelisime sahip embriyolar olusturuldu ve bunlar ta-
styict anneye verildi; gebeligin orta donemine denk
gelen 55 glinde pankreasi olmayan embriyolarin
uretildigi izlendi. Daha sonra Pdx1” mutasyonu olan
bu erkek embriyolardan fibroblastlar elde edilip
bunlarin ¢cekirdeklerinin nakliyle klonlanmis yeni
embriyolar tretildi ve gen diizeltme ¢alismalari bu
embriyolar tzerinde gerceklestirildi. Hem vericinin
hem de konakg¢inin embriyolari morula asamasinda
blastomerlerine ayristirildi, verici blastomerleri
konak blastomerlerine enjekte edilerek blastokist
yapisi olusturuldu. Elde edilen blastokistler uterusa
verilerek kimerik fetlslerin meydana gelmesi
saglandi. Arastirmacilar blastokist asamasindaki
325 adet embriyoyu uterusa naklettiklerinde 10
adet fetis elde ettiler. Bunlardan altisi kimerik iken
dérdii kimerik olmadi. iki kimerik hayvanda normal
pankreas (normal histolojik yapida ekzokrin ve
endokrin yapilari iceren) gorilirken ikisinde ise
daha az gelismis pankreas izlendi.

Fatma Uysal

Daha 6nceki calismalar, pankreasi ve bobregi
olmayan hayvanlarda blastokist tamamlamasiyla
olusturulan restore edilmis organlarda hem verici
hem de konakgi hayvana ait hiicrelerden kan
damarlarinin gelistirildigini (vaskilogenez) ortaya
koymustu. Vaskllogenezin kemiricilerde Flk1
genindeki hasar ile ortaya ¢iktigi bilinmekte. Bu
calismadaysa domuzlarda Flk1 veya KDR eksikligi-
nin kemirgenlerde goriildigi gibi vaskiilogenezi
bozup bozmayacagi ve bunun blastokist tamam-
lamasi ile yeniden diizenlenebilecedi arastirildi.
Benzer sekilde KDR geni bozulmus PDX-KO domuz
fibroblastler ¢ekirdek nakliicin kullanildi. Somit
evresindeki fetlslerde (15-21. glinler) vaskiilogene-
zin ve kan akisinin olmadigi gorildu.

Benzer sekilde, Spalt benzeri transkripsiyon faktéri
1(Sall1) geninin homozigot olarak devre disi bira-
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kilmasi bozulmus bdbrek gelisimine (nefrogenez)
sebep olur. Bu calismada da, domuzlarda bu

genin devre disi birakilmasi durumunda bobrek
gelisiminin olmadigi, blastokist tamamlamasi ile
boébrek yapilarinin tekrar meydana geldigi ortaya
kondu. Diger organlarda oldugu gibi blastokist
tamamlamasi ile olusturulan fetislerde nefrogenez
diizeldi. Son olarak arastirmacilar, hematopoezde
ifade edilen Homeobox genini devre disi birakarak
hematogenezi bozup blastokist tamamlamasi ile
bu durumu yeninden yapilandirmaya calistilar.
Tum kimerik domuzlarda da karaciger yapisinin ve
alblimin sentezinin normal diizeye geldigini histo-
lojik olarak gosterdiler.

Organ nakli tedavisinde organ eksikliginin tstesin-
den gelebilmek icin, ksenojenik hayvanlarda orga-
nogenez ile PKH'lerden insan organlarinin tiretilme-
si glindeme gelmis durumda. Bu kavram iki temel
teknolojiye dayaniyor; birincisi domuz fetistniin
organogenezinde hatali gelisim nisinin uyarilmasi;
ikincisi de blastokist tamamlamasi yoluyla eksojen
uPK hiicreleri tarafindan bu hatanin telafi edilmesi.
Bu calismada, organogenezde ¢ok 6nemli rol
oynayan bir dizi genin bozulmasinin, domuzlarda

sadece pankreas icin degil, ayni zamanda bobrek,
karaciger ve kan damarlari i¢in de bozulmus organ
yapilarina neden olabilecegdi gosterildi.

Blastokist tamamlama teknigi ile organlarin tekrar
diizelebilmesi olduk¢a dnemli. Arastirmacilar
onceki calismalarinda transgenik domuz embriyo-
larinda pankreasi olmayan fenotipinin blastokist
tamamlamasi ile telafi edildigini gdstermislerdi. Bu
calismada da, alternatif bir genetik modifikasyon
yaklagimiyla, yani genom diizenleme ile uyarilan ve
cesitli organlari olmayan/hatali gelisen fenotiplerin
elde edilebilecegini gésterdiler. insanlar ve do-
muzlar arasindaki turler arasi kimerizmi engelleyen
faktorler heniiz agikliga kavusturulmamis olsa da,
blastokist tamamlamasi, ekzojen-ksenojenik plu-
ripotent kok hiicreler tarafindan organogenezinin
gelisim nisini dengelemenin bir araci olarak 6ne-
rilmekte. Domuz fetiisiinde hedef organin gelisim
bdélgesinin ksenojenik hiicrelerle yiiksek derecede
kimerik olmasini saglayan stratejiler, gelecekteki
arastirmalarin dnemli bir parcasi olabilir. Kimeranin
yetkin domuz embriyonik kék hiicreleri kullanilarak
yapilan denemeleri [Gao ve ark. Nat. Cell Biol. 21,
687-699, 2019] insan-domuz blastokist tamamla-

insan Pluripotent Kok
Hiicrelerinde Saptanan
Kanserle lliskili
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Birinci boliim icin KHB'nin sayisina 33'e bakiniz...

insanda pluripotent kék hiicreleri (PKH) kendini
yenileme ve tiim embriyonik germ tabakalarina
farkhlasabilme kapasitesine sahip olmalariyla bilinir.
Bu 6zellikleriyle hastalik modelleme ve rejene-
ratif tip alanlar icin umut vadeden bir kaynaktir.
Rejeneratif tipta kullanmak icin gerceklestirilen
uygulamalarda farkhlasmamis bu kdk hiicrelerin
tekrarlayan pasajlarla uzun sire kilttirde saklanma-
st gerekir. Oltimsiizlestirilmis hiicre hatlarinin aksine
PKH genom biitlinliglni koruyan normal hiicreler
olarak tanimlansalar da calismalar gdsteriyor ki,
uzamis pasajlar sirasinda kromozomlarda anéploidi,
kopya sayisi degisiklikleri ve nokta mutasyonlar da
dahil olmak Gzere cesitli anomaliler kazanmaktalar.
Ornegin insanda embriyonik kok hiicre (EKH)
kaltirlerinin karyotip incelemesinde kromozom
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masina bir kdpri saglayacaktir.

12 ve 17q kazanimlari saptanmig durumda [Nat.
Biotechnol. 22, 53-54, 2004].

Somatik kdkenleri nedeniyle normal diploid
genoma sahip olduklari varsayilan insan uyarilmis
pluripotent kék hiicrelerinin (uPKH) de kayda deger
sayida tam ve kismi kromozom anomalileri tagidigi
gosterildi. Bu kopya sayisi anomalileri en sik 12.,

17. ve X kromozomlarinda tanimlandi. Kuskusuz,

bu andploidiler uPKH'nin farklilasma kapasitesini
kisitlayabilir ve timérojenitesini artirabilir. Ozellikle
trizomi 12, uPKH'nin gen ifade profilini etkilemekte.
Kromozom 12 duplikasyonlari hiicre déngiistyle
iliskili genlerin zenginlesmesiyle sonu¢lanmakta.
Germ hiicreli timorlerdekine benzer bicimde
transkripsiyonu uyarmakta, boylece hiicrelerin
proliferasyon hizi artmakta. Sonugta icinde PKH
bulunan teratom olusumu indiiklenmekte [Nat.
Commun. 5, 4825, 2014].

Saptanan bu kromozom anomalilerin nedeni
olabilecek li¢ faktér one siirilmekte. Bir kismi ebe-
veynlerin somatik hiicrelerinden kaynaklanirken
kayda deger bir kismi da kdltir sireclerinde ortaya
ctkmakta. Uzun sireli pasajlarda bu hicreler rast-
lantisal olarak kromozom anomalileri kazanmakta.

Daha sonra bu anomaliler onlara bir biiyiime
avantajl saglamakta; boylece hizla kiltiir ortamini
ele gecirmekte.

Bunlarin disinda, erken PKH pasajlarinda en bastan
itibaren saptanan bazi anéploidilerin kaynaginin
yeniden programlama siirecinde olusan segilim
baskisi oldugu distintilmekte [Cell Stem Cell 7,
521-531, 2010]. Pluripotent hiicrelerde subkromo-
zom kopya sayisi degisikliklerine de pluripotent
olmayanlardan daha sik rastlanmakta. Ancak, geno-
mun belli bélgelerinde yodunlasan bu degisiklikler
EKH'de ve uPKH'de farkli. EKH'de az sayida 6rnekte
cok sayida duplikasyon bulunurken uPKH daha

az sayida delesyon gorilmekte. uPKH'de yeniden
programlama siireci timor baskilayici genlerin
delesyonuyla, kiiltiirde gecirilen siire ise onkogen-
lerin duplikasyonuyla iligkilendirilmis durumda [Cell
Stem Cell 8, 106-118, 2011].

Bilinen transkripsiyon faktorlerinin yeniden
programlamadaki rolii sayesinde yetiskin somatik
hicreler uPKH'ye dénusur. Ancak bu islem son-
rasinda nokta mutasyonlari meydana gelir. Yani
hiicrede epigenetik degisimlerin yaninda genetik
degisimler de ortaya ¢ikar. Bu mutasyonlarin cogu
es anlamli olmayan, anlamsiz ya da kesimlenme
varyasyonlardir [Nature 471, 63-67, 2011]. EKH'nin
erken pasajlarinda yapilan tiim ekzom dizilemeler-
de malign timoérlerde gézlenen dominant negatif
TP53 mutasyonlari bulunmus. Standart kalttr
kosullarinin saglandigi ilerleyen pasaj sayilarinda
TP53'tin mutant allelik fraksiyonunun da arttig
gOrulmis. Benzer mutasyonlar hem EKH ve hem de
uPKH'nIn ge¢ pasajlarinda RNA dizileme teknigiyle
de gosterildi. Bazi hiicre hatlarinda TP53 lokusunda
heterozigosite kaybindan 6tiri allelik fraksiyonun
%50'yi gectigi kaydedildi. Bu mutasyonlar secilim
avantaji sagladiklari icin zamanla kiltiiri ele gegir-
mektedir [Nature 545, 229-233, 2017].

Yakin zamanda yayimlanan bir calismada EKH'da
TP53 disinda 22 adet timor iliskili gende daha
tekrarlayan mutasyonlar oldugu gésterildi. iki farkli
hiicre hattindan gelen bu 6rneklerin yaklasik licte
biri (64; n=168) COSMIC Census (The Cancer Gene
Census (CGC) of COSMIC v86 database) veritabaninda
bulunan en az bir mutasyon tasimakta. Orneklerin
%3'Unde ise ondan fazla kanser iligkili mutasyon
tespit edildi. Bu 6rneklerin hepsinin naif durumda
olmalari dikkat ¢ekici. EKH'da saptanan mutasyonla-
rin 71%'i uPKH'da da gortilmis durumda [Cell Stem
Cell 25: 456-461, 2019]. TP53 acik ara ile en sik mu-
tasyona ugrayan gen olup daha 6nce tanimlanmis
dort mutasyona bu calisma ile iki mutasyon daha

eklenmis oldu (P151S, T155S, Q165K, R181H, R248Q,
R267W). P53 ve ROCK yolaklari EKH biylimesinin iki
temel inhibitorl olarak gosterilmekte [Nat. Cell Biol.
20,610-619, 2018]. Bununla uyumlu olarak TP53 ve
MYH9 (ROCK yolagi efektorti) uPKH'da rastlanan

en stk mutant genler. Bir diger sik rastlanan mutant
gen CCND2 germ hiicre timérogenezine ve PKH
transformasyonuna katilmakta. BAP 1 mutasyonlari
da renal hiicreli karsinoma ve melanoma gelisimi
riskini arttirmakta [Sci Rep 5, 18462, 2015]. Kanser
gelisiminde rolline iliskin daha az kanit olan Tier 2
genlerinden COL3A1'nin tekrarlayan mutasyonlar
goralmis. Bu ¢alismada kanserle iliskili mutasyon
tastyan orneklerin %94'iiniin kromozomal ano-
malisi tasimiyor olusu kromozom anomalilerinin

bu mutasyonlarin birincil nedeni olamayacagini
distndirmekte.

Fare pluripotent hiicrelerinde (mESC ve miPSC) iki
ayri seliler durum tanimlanmistir. Naif durumda ig
hiicre kitlesindeki embriyoblastlara, uyarilmis (pri-
med) durumda ise embriyonik epiblast hiicrelerine
benzerler. insanda konvansiyonel pluripotent kdk
hicreler aslinda uyarilmistir; ancak faredeki uyaril-
mis hiicrelere tam benzemezler, farkli derecelerde
bazi naif benzeri 6zellikler de tasirlar. Bu durum
konfigurasyonlarin sirekliligi seklinde ele alinma-
hdir. Naif kok hiicreler uyarilmis olanlara kiyasla
daha fazla cogalma yetenedi, daha az hiicresel
6lim ve daha az diferansiyasyon egilimi gosterdik-
lerinden rejeneratif tipta kullanilabilecek degerli
oncll (precursor) hiicreler olarak distinilmekte
[Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 17, 155-169, 2016]. Ancak
in vitro ortamda uyarilmis diizeyden naif duruma
donuste bloklanan yolaklarda basamak basamak
olusan de novo mutasyonlar nedeniyle naif hiic-
relerde daha ¢ok mutasyon gorilmekte. Kilttrde
kazanilan bu genetik degisiklik secilim baskisina
neden olarak hiicreleri naif durumunda kalmalarini
saglar. Naif durumun saglanmasi ve korunmasi
icin kultur ortaminda MEK/ERK inhibitorleri, GSK3
inhibitorleri, LIF, apopitoz inhibitorleri ve sitokinler
bulundurulur.

Ornegin naif 6rneklerin %68’inde siklin D2 (CCND2)
ve %43’lUnde HIF1A mutasyonu goériilmektedir. Bu
mutasyonlarin olusturdugu etki MEK/ERK inhibitor-
lerinin olusturdugu etkiye benzemekte. Yine FAT1,
APC ve BCLIL mutasyonlari GSK3 inhibitorlerinin;
p21 (CDKN1B) inhibisyonu PKC inhibitorlerinin;
MYH9 mutasyonu ise ROCK yolagi inhibitorlerinin
yarattigi etkiye benzer etkiler olusturmakta. Yani
naif orneklerde olusan mutasyonlar naif durumun
daha da korunmasina yaramakta.



https://www.nature.com/articles/s41556-019-0333-2
https://www.nature.com/articles/s41556-019-0333-2
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/14661028/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/14661028/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25198699/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25198699/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20887957/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20887957/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21211785/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21211785/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21368825/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28445466/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32325014/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32325014/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29662178/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29662178/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26680512/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26860365/

4

Kok Hiicre E-Biilteni

Say!: 35 (Tfemmuz-Agustos-Eyliil 2020)

Kuskusuz, pluripotent kok hiicrelerin ve farklilasmig
tlrevlerinin kullanimindan énce standart bir
uygulama olarak kapsamli genomik degerlen-

Insan uPKH’sinden
Turetilen Hiicrelerle
Karaciger Hiicresi Nakli
Miimkiin!

Son evredeki karaciger hastaliginin tek iyilestirici
tedavisi organ nakli. Ancak kisitl organ bagislari,
artmakta olan organ gereksinimini karsilamakta
yetersiz kaliyor. Biyomiihendislik trlint karacigerler
gelecekte bu gereksinimi karsilayabilir. Ustelik
bu alternatif yaklasim basarili olursa nakledilecek
organ, uPKH (uyarilmis pluripotent kdk hticre)
teknolojisi sayesinde alicinin kendi hiicrelerinden
olusturulabilecedi icin organ reddi riski yaratma-
yacak; hasta yasam boyu bagisikligini baskilayici
tedavi almak zorunda kalmayacak.

insana nakledilebilecek islevsel organlar iretmek,
son yirmi yilda hizla gelisen rejeneratif tibbin en
onemli hedeflerinden birisi. Ancak ti¢ boyutlu,

tam islevsel bir organ tretmek oldukca karmasik
bir hedef. Bu alandaki belirgin ilerleme, yapay kalp
biyomihendisligi calismalari sirasinda ti¢ boyutlu
geometriye sahip, saglam bir organ iskelesinin
gelistirilmesini saglayan hiicresizlestirme teknikle-
rinin Ott ve ark. tarafindan gelistiriimesiyle 2008
yilinda geldi [Nat Med. 14: 213-21, 2008]. iki yil sonra
Uygun ve ark. Nature'da yayimlanan ¢alismala-
rinda hiicresizlestirilmis karaciger matriksini kulla-
narak nakledilebilir karaciger greftleri olusturmaya
yeni bir yaklasim getirdiklerini duyurdular [Nat
Med. 16:814-20, 2010]. Sican karacigerini Triton-X ve
tripsin gibi parcalayici ajanlarla hiicresizlestirerek
damar ve safra yollari mimarisini ve karacigere
6zgln hiicre disi matriksini korunmuglar; icinde he-
patositlerin yerlesebilecedi oyuklar olan t¢ boyutlu
dogal iskeleler elde etmisler. Perflizyonla 6nce
yetiskin sican hepatositleri, sonra damar endoteli ile
hucrelendirilen greftler albtiimdin salgisi, lire sentezi
ve sitokrom p450 ifadesi gibi islevleri yerine getir-
meyi basarmis. Bu greftleri en az iskemik hasarla
sicanlara naklettikten sonra greftin in vivo islevsel
kaldigini ifade ediyorlar. Sekiz saat sonra sicandan
cikardiklari greftler morfolojisini korumayi strdi-
riiyor. 2011'de yapilan bir baska ¢alismada farkli

dirmesinin yapilmasi fenotipik kararlilik ve klinik
glivenlik acisindan rejeneratif tibba daha guivenli

bir platform olusturacaktir.

turlere ait karaciger iskelelerine insan fetlsline ait
karaciger ve endotel hiicreleri ekildi [Hepatology,
53:604-17, 2011].
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Biyofabrikasyon organlar sadece nakil icin degil,
hastalik modelleri olusturmak ve yeni tedaviler
gelistirmek icin de ¢ok faydali olabilir. 2019 yilinda
Collin de I'Hortet ve ekibi, yagh karaciger hastaligi
modeli olusturmayi amaglayarak insan uPKH'dan
turettikleri, SIRT1 ifadesi bastirlmis hepatositleri
sican karaciger iskelelerine ektiler. Gercekten de
hepatositlerde diistik SIRT1 ifadesinin yag asidi Ure-
timini arttirdigini, olusturduklar yapay karacigerde
makrosteatozis (yag birikimi) gelistigini ve proinfla-
matuvar bir fenotipin ortaya ¢iktigini gdzlemlediler
[Cell Metab. 30: 385-401, 2019].

Son olarak, Takeishi ve ark. 2020 Haziran ayinda
yayimlanan calismalarinda tamamen insan
uPKH'dan tiirettikleri hiicrelerden karaciger
urettiklerini ve bagisikhigi baskilanmis sicanlara nak-
lettiklerini duyurdular [Cell Rep. 31: 107711, 2020].
uPKH'leri yetiskin insan hepatositine farklilastirmak
icin daha 6nce yayimladiklar dért asamali protoko-
[0 uyguladilar. ilk iki basamaktaki endoderm in-
diiksiyonundan (SOX17*, CXCR4") sonra karacigere
0zgi farklilagma basamagini gerceklestirdiler. uPKH
kaynakli hepatositler yogun olarak HNF4a, alblmin;
karaciger benzeri transkripsiyon faktorleri (FOXAT,
FOXA2, HNF4qa, HNF1a, CEBPq, PPARa, LXR, RXR) ve
karacigere 6zgiin mikroRNA’lar (miR122, miR148a,
miR194) ifade ettiler. Ayrica yeni izole edilmis
karaciger hepatositlerinde bulunan miktarlarda
mitokondriyon icermekteydi. Farklilasmanin dor-
diincli basamaginda yetiskin karacigerin metabolik
cevresini taklit etmek amaciyla diistik glikozlu bir
ortamda HGF, EGF, deksametazon, hidrokortizon,
yag asitleri, kolesterol, safra asitleri ve rifampisin
verdiler. Gercekten de insiilin sinyali/lipogenez
yolaklarina ait genlerin (LXR, C-MET, ABCA1, A1AT,
UGTAT1, FAH) ifadesinde artig saglayarak organ
benzeri farkllasma elde ettiler. uPKH'ler ayrica CK7,
CK19, SOX9, HNF1b, CFTR gibi olgun safra yollarinda
bulunan belirtecler ifade eden kolanjiyositlere
farkllastinldilar. Sonra bu kolanjiyositleri ti¢ boyutlu
kiltur kosullarinda birakarak organoid elde ettiler.
icerisinde safra asitlerinin aktif olarak taginabildigini

gostererek islevselligini kanitladilar. Karaciger
iskelesini tekrar hiicrelendirme islemine insan
uPKH'lerinden turettikleri kolanjiyositleri aralikli
inflizyonla safra kanalina ekerek basladilar. Bu
kolanjiyositlerin yetiskin insan karacigeriyle benzer
seviyelerde CK7 ifade ettigini ve safra kanali i¢
duvarinin yaklasik %66'sini dosedigini tespit ettiler.
Parankim bosluguna insan uPKH’sinden tiretilen
hepatositler (%71) ve damar endoteli hiicreleri
(%15); insan mezenkimal kok hiicreleri (%7) ve insan
fibroblastlarindan (%7) olusan bir karigim ekildi.
Daha sonra bu parankim hiicrelerinin safra asidi ve
ure salgiladiklarini; integrin, Zo1 gibi hiicre-hticre
ve hiicre-hiicre digi matriks baglantisi proteinlerini
ifade ettiklerini gdzlemlediler. Ancak karacigere
6zgln bir oluklu baglanti proteini olan Cx32 ifadesi
saptanamadi. Safra yollari ve parankimin hticre
ekimini tamamladiktan sonra endotel bariyerini
olusturmak icin ticari olarak satin aldiklari uPKH'den
tlretilmis hazir damar endotel hiicrelerini, hiicre-
lerin matrikse baglanmasina firsat veren araliklarla
portal ve kaval toplardamarlardan verdiler. Bu ekim

islemiyle organ i¢i damar aginin %75'inin endotel
hiicreleriyle kaplanmasini saglayabildiler. Bu organ
benzeri ortama ekilen damar endotelinin insan
yetiskin karacigeriyle benzer seviyelerde CD31 ifade
ettigini; anjiyogenez ve antikoagulasyon iliskili
genleri ifade ettiklerini ve bu fonksiyonlari gos-
terdigini tespit ettiler. Ayrica floresan asetillenmis
LDL'nin bu damarlarda alimini ve metabolizmasini
degerlendirdiler. Hiicresiz kalmis ylizeylere kan
pulcugu birikimini engellemek iin nakilden 6nce
grefti N-hidroksistksinimit-polietilen glikol-biyotin
ile muamele ettiler.

uPKH'den tretilmis karacigerler, bagisikhgi bas-
kilanmis tasarim sicanlara nakledildikten sonra
dort giin boyunca islev gordi. Sican serumunda
insan alblimini ve alfa-1 anti-tripsin 6lcerek greft
fonksiyonunu in vivo olarak test ettiler. Daha sonra
sicanlardan cikarilan greftlerde hepatositlerin
morfolojisini korudugunu, ekilen hiicrelerin islevsel
bir sekilde yerinde kaldigini dogruladilar. Ancak
greftle duodenum arasinda kurulan anatomik

Deri Organoidlerinde ilk
Kez Tam Deri Uretildi...

Laboratuvar ortaminda derinin tabakalariyla
birlikte tek basina veya eklerini ayri ayr Gretmek
mumkiin olsa da deri ve eklerini birlikte tretebil-
mek bugtline dek gerceklesmemisti. Harvard Tip
Okulu’ndan Dr. Jiyoon Lee ve ark. insan pluripo-
tent kok hiicrelerinden kompleks bir deri Gretmeyi
basardi. Nature dergisinin 3 Haziran 2020 tarihli
sayisinda yayinlanan bu calismada [Lee ve ark.
Nature 582: 399-404, 2020] insan pluripotent kok
hucrelerinden ektodermal ve mezodermal hiicre-
lerin gelistirilmesi amaclanmis ve embriyonik insan
kok hiicresi olan WA25 hiicre dizileri epidermal
farklilasma icin matrijel, BMP4 (bone morphogenetic
protein 4) ve TGF-{3 (transforming growth factor-f3)
ile isleme tabii tutulmus ve bu sonuclar desmop-
lakin (DSP)-GFP insan pluripotent kok hiicre dizisi
kullanilarak replike edilmeye cahsiimistir. Ancak
60 glinden uzun surelerle yapilan organoid kiil-
turlerinde epidermisin ¢ok kath keratinosit yapisi
tam elde edilememis; bu uyarim icin fibroblastlar
kullaniimigtir. Dermisteki fibroblastlar iki embri-
yonik kaynaktan gelir; ilki mezoderm hiticreleridir
(vicut ve sacli derideki fibroblastlarin kaynagi)

bagin calistigina dair bir kanit bulamadilar.

digeriyse noral krista (NK) hticreleridir (ylz derisin-
deki fibroblastlarin kaynag). NK hiicrelerinin bFGF
(basic-fibroblast growth factor) ile BMP inhibitori
olan LDN-1931189’in beraber kullanmasi bu hiic-
relerin uyarimini artirmis ve mezenkimal hiicreler
olusturulmustur. Farkhlasmanin ti¢lincii gliniinde
LDN ve bFGF'nin birlikte kullanilmasiyla NK benzeri
hiicrelerle kapli epitel hiicreler tretilebilmistir. On
altincr glinde i¢ tabakasi epitel ve dis tabakasi NK
kaynakli hiicrelerle kapli yapilar gézlenmistir. On
sekizinci glinde ise WA25 ve DSP-GFP organoidleri,
kademeli olarak bipolar gériiniime ulagmiglar; epi-
dermis kisti bir kutupta (bas) ve opak hiicre grubu
da diger kutupta (kuyruk) olusmustur. Kiilttriin
yaklasik 50. gliniinde ise bazal tabakadaki epitel
hiicreleri keratin KRT5*, KRT15%, suprabazal tabaka-
da KRT59%% ve periderm benzeri tabakada KRT15*
bulunarak yiiksek derecede deri morfogenezini
gostermislerdir.

Osman Kése

Kil Folikiiliiniin Geligsimi

insanda normal kil folikiilsi, gebeligin 8-10. haftala-
rinda gelistigi icin kil foliklll iceren deri organoidi
icin 70 giin beklenmistir. WA25 kdiltirlerde kil foli-
kallleri ortalama 70+5 gtin, DSP-GFP kdiltiirlerinde
ise 72+4 giinde olusmustur. immiinhistokimyasal
boyamalarla, kil folikiillerindeki epidermis germ
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hicrelerinin LHX2, PCAD ve EDAR, dermis hiicrele-
rin ise SOX2, PDGFRa, ve P75 gibi bir cok belirteci
ifade ettigi saptanmistir. SOX2 ayrica her dermal
papilla hiicre kiimesinde de ifade olmustur.

Kultirlerin 100. gtinl gegildiginde deri orga-
noidlerinin dis goriniimi 18 haftalik fetis
derisinin dermal goriinimiyle karsilastirimis, kil
folikiillerinde pigmentasyon gdzlenmistir. ince-
lenen melanositlerde, tiim epitel boyunca ve kil
folikuiliniin matriks kisminda daha yogun bulunan
PMEL (Premelanosome protein) ifadesi saptanmistir.
immiinhistokimyasal ve elektron mikroskopik
incelemelerde organoid kaynakl kil foliktltiniin,
yetiskin terminal kil folikiiliniin tipik yapisi olan
mediller tabakanin disinda kil folikilinan hiicresel
tabakalarini da tasidigi saptanmistir. Bu deri orga-
noidlerinin velliis veya lanugo tiri kil Gretebildigini
gostermistir.

ileri asamadaki organoidin diger bir 6zelligi de
kuyruk bolgesinde gelisen hiyalin kikirdak yapisidir.
Buna ek olarak lipidden zengin adipositler kil
follikiiliinlin etrafinda hipodermisteki yag hiicrele-
rini taklit eden bir yapida gértlmuslerdir. Norogliya

hiicreleriyse 29. glinde ndron aglar biciminde
belirgin belirtecler ifade ederek kil folikileri
aralarinda gosterilmistir. 125. glinde, epitel ve kil
folikulli etrafinda noéral yapi yerini alarak fettisiin 18
haftalik kil foliklli yapisini gdstermistir. Bu arada
Merkel hiicreleri de kil foliklli dis kok kilifinda ve kil
folikuli kese bolgesi yakininda gézlenmistir.

150. gline (5 ay) gelindiginde deri organoidinin tam
merkezinde yassi hiicreler ve anormal kil folikiilt
yapilanmasi gosterilmistir ki, bu slre deri organoid
kaltdrGniin Gst sininni gosteriyor olabilir. Ksenog-
raft kil follikilt iki yapi ile yag bezi ve kese (bulbus)
kok hicreleri yoniinden degerlendirilmistir. Kil
folikullerindeki yag bezlerinin SCD1* hiicreler icerdi-
gi gozlenmis, ayrica kil folikulintin kese bolgesi
hiicrelerinin KRT15, LHX2 ve NFATC1 ifade ettikleri
belirlenmistir. Bu bilgiler isiginda deri organoidle-
rindeki kil folikiillerinin 5-6 aylik fetiisteki kil yapisi-
nin olgunluk diizeyine eristigi ve daha ileri olgun-
lagmasi icin gereken hiicresel yapiya sahip oldugu
belirlenmistir. Bu organoidlerin deri hastaliklarinin
modellemelerinde, genetik deri hastaliklari ve deri
kanseri modellemelerinde ve rekonstriiktif cerrahi-
de kullanilabilecegi diistinilmektedir.
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de sunumlarin daha sonra istendigi an video olarak
izlenebilmesi. ISSCR 2020 diizenleme komitesi bu
kongrede tim s6zli sunumlari 31 Temmuz tarihine

Kongreler, Sempozyumlar

ISSCR 2020 Cevrim ici
Olarak Yapildi!

Kuruldugu giinden bu yana yillik kongreler di-
zenleyen Uluslararasi Kok Hiicre Arastirmalari
Dernegi (ISSCR) bu yil COVID-19 nedeniyle Nisan
ayinda aldigi bir kararla Boston'da yapilmasi gere-
ken yillik kongresini (ISSCR 2020) tamamen ¢evrim
ici olarak dlizenledi. 23-27 Haziran 2020 tarihinde
diizenlenen kongreyi yaklasik 3000 kisi evlerinden,
ofislerinden ve laboratuvarlarindan izledi. Cevrim
ici sunuldugu icin de kongre katihm ucretleri
mimkiin oldugunca diisik tutuldu; éyle ki, tam

Alp Can @%%.

Uyeler icin bu rakam 150 USD'ye kadar indirildi.
Sunum yapanlar da kendi mekanlardan yaptiklari
canh sunumlarla kongreyi izlenir kildilar. Yaklagik
1000 adet posterin sunuldugu kongrede bunlarin
arasindan daha 6nce secilmis olanlara 8-15 dakikalik
siireyle canli s6zli sunum yapma olanagi tanindi.
Bu yilki kongrenin en &ne ¢ikan yonlerinden birisi
kok hiicrelerin Gretimi ve daha sonra endustriyel
Uretime uyarlanmasiydi. Son bir yilda irili ufakli kok
hiicre calismasi yapan ¢ok sayida firmanin kurulmus
olmasi dikkat cekiciydi. Bir baska deyisle, sunum
yapan akademi insanlarinin cogunlugunun en az
bir firma ile baglantisi oldugunu agiklamasi ilgingti.
Cevrim ici kongerelerin en glizel yanlarindan birisi

AYIN FOTOGRAFI

virtislerinif(pembe) taramali elektrg ]
bundaki goriintisii (x35.000) .- &
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kadar "watch on demand" olarak yayinda kalmasi
yoniinde ¢ok olumlu bir karar almis durumda.
Kuskusuz evlerinden, ofislerinden veya laboratu-
varlarindan bu kongreye katilan izleyicilerin diinya
olceginde oldugu distinilirse hi¢ kimse icin ortak
bir zaman dilimi s6z konusu olamayacadi icin otu-
rumlari kaciranlar daha sonra uygun zamanlarinda
bu sunumlari izleme firsati buldularve bulacaklardir.

Ozetle, gerek bilimsel olarak gerekse de katilim ve
izleme kolayligi agisindan bundan sonra yapilacak
bircok kongrenin bu sekilde yapilmamasi icin bir
neden yok. Belki de bilim insanlari icin "yeni nor-
mal'in bir adi da cevrim ici kongrelerdir.

Kok Hiicre E-Biilteni

Sayi: 35 (Temmuz-Agustos-Eyliil 2020)

Uc ayda biryayinlanir. - 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. Ekin Baysal (Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji
ve Embriyoloji AD, Ankara)

Doc. Dr. Acelya Yilmazer (Ankara Universitesi Biyomedikal
Mdihendisligi B6liimi, Ankara)

Bio. Fatma Uysal (Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji
ve Embriyoloji AD, Ankara)

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

Prof.Dr. Osman Kése (Dermatolog- Serbest Hekim)

v/‘

\U

\ ) ¢
©k0$0f‘¥\lp Can (Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi) & P/of Dr. Murat Erturk (Antimikrop Ar-Ge ve BiyosidalAnaliz Merk%l)



