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Editor'den

Tiim Bilim Alanlar COVID-
19'a Yogunlasmisken...

KHB'nin 37. sayisiyla hepinize tekrar merhaba.

Bildiginiz gibi KHB'nin son Ug¢ sayisini COVID-19
pandemisinin tlkemizi de fena halde etkileyen
klresel captaki krizi altinda ¢ikariyoruz. Ve bir siire
daha boyle devam edecegiz gibi gériintyor. Ulke-
mizdeki toplam olgu sayisi 2,2 milyona ve 6liim sa-
yisi da 20.000'i gegmis durumda. Sevindirici haber;
artik asilanmaya yaklasmis olmamiz. Ancak asilan-
ma slirecleri dogru yonetilmedigi takdirde virtisiin
yayllmasi ve Ustelik bu kez mutasyon gecirerek
kontrolden ¢ikmasi konusulmaya baslandi. Dogaya
davranisimiz bu bicimde stirdigu ve insan eliyle
olusturulan maddelerin kitlesi dogadaki tiim canl-
larin kitlesinin tzerine ¢iktigi middetce COVID-19
karsimiza ¢ikacak son pandemi olmayacaktir.

Bilim alanlarinin hemen hepsi COVID-19'a yodunlas-
mis durumda. S6z konusu olan viris ile hiicrelerin
molekiler etkilesimi ve asilarin da genetik asilar
olmasi sebebiyle 6zellikle hiicre ile ugrasan temel
ve klinik alanlarin arastiracagi ve séyleyecedi cok
fazla bilgi ortaya cikiyor. Oyle ki, son bir yilda
yayinlanan COVID-19 makalesi sayisi tarihin hicbir

A O
doéneminde hicbir enfeksiyon icin bu kadar yogun
olmamistir.

Bu sayimizda alanimiz ¢cok yakindan ilgilendiren
Nobel-Kimya Odiilii haberiyle baslamak istedik. Ezel
Erkan bizler icin s6z CRISPR-Cas9 teknolojisi, getir-
diklerini ve lzerindeki endiseleri kaleme aldi. Ardin-
dan Dog. Dr. Sinan Ozkavukcu kendi alanindan
deneyimleriyle birlikte COVID-19'un ireme sistemi
izerine etkilerini konu alan kapsamli bir yazi kaleme
ald1. Bu sayida iki yeni konuk yazari agirliyoruz. ilk
olarak Norvec Bilim ve Teknoloji Universitesinden
Dr. Ezgi Aksu beyin organoidlerini konu alan tanitici
bir yazi ile, ardindan ingiltere'den Dr. Elif Ertem
Bekdemir kok hiicrelerin patentlenebilirligine iliskin
kendi gorislerini aktardigi yazilarla KHB'ye katki
verdiler. Bu vesileyle, bundan sonraki sayimizda
COVID-19'un beyin organoidleri izerinde yapilan
calismalarina yer verecegimizi simdiden duyuralim.
Son olarak Dr. Ekin Baysal, son yillarda dogurgan-
hgin korunmasinda glindeme gelen dondurulmius
ovaryumlarin yag dokusu kokenli kok hiicrelerde
naklini konu alan ve gectigimiz yil Tirkiye'de de ilk
dogumunun gerceklestigi teknolojideki son gelis-
meleri ele alan bir yaziyi KHB okurlariyla paylasti.
Her zamanki gibi son olarak Ayin Fotografi'na

yer vererek biltenimizi sonlandirdik. KHB'nin 38.
sayisinda bulusuncaya kadar hos ve saghkh kaln...

Teknik ve Uygulamalar

CRISPR-Cas9 Sistemine
Nobel Odiili Geldi.

2020 Nobel Kimya Odiilii, DNA Kurgulama
Araclarini Gelistiren iki Bilim Kadinina Verildi.

Zaman makinesiyle 1800°li yillarin basina gidebil-
diginizi dusintin. O yillardaki herhangi bir insana
glinimizin bilgisayarlarini ve calisma prensiplerini;
bilgiye erisimin ve bilgilerin sekillendirilmesinin ne
denli kolaylastigini anlattiginizda o kisi muhtemelen
tam olarak neden sz ettiginizi anlamaz ve soyle-
diklerinizi gérmezden gelirdi. Glinliimiizden geriye

Ezel Erkan W

gittigimizde de ayni tepkinin genom diizenleme
alaninda yasandigini séylemek mumkdiin. Bes on yil
oncesinde bir kisi size insan geninin diizenlenebilir
oldugunu ve pek ¢cok hastaligin bu diizenlemeyle
iyilestirilebilecegini sdylese inanabilir miydiniz?
GUlnlmdizin dinyasinda bile bunun gergeklesebilir
bir teknoloji olabildigine inanmak oldukga zor.

2020 yili Nobel Kimya Odiilii, genomun kurgulan-
masina imkan veren CRISPR-Cas9 adindaki tekno-
lojiyi gelistiren Fransiz mikrobiyolog Emmanuelle
Charpentier ve ABD'li biyokimyaci Jennifer A.
Doudna'ya verildi. CRISPR-Cas9 teknolojisinin kesfi

Ureme Hiicreleri |

SARS-CoV-2'nin Ureme
Sistemi Uzerine Etkileri...

Modern diinyanin bir uyarisi ve insanligin dogaya
karsi Gstlnlik ilaninin bir sonucu olarak 2020 yilina
damgasini etkin bir bicimde vurdu SARS-CoV-2 virii-
sU. Virlis, COVID-19 olarak isimlendirilen hastaliga
neden olarak, basta akciger yetmezligi ve sistemik
etkiler nedeniyle, 6zellikle yasli niifusta 6limciil
seyretmekte. Solunum yoluyla bulasan bilindik bir
virtistin, gorilmedik bir hizla ve sinsilikle bulasmasi,
daha 6nce bilmedigimiz siklikla 6limlere yol agmasi
blyik endise yaratti toplumlarda. Diinyanin begeri
kismi pandemiyle birlikte gtindelik sorunlarini bir
kenara birakip, hayatta kalma miicadelesine bu
kadar hizli alismaya calismanin felsefesini oturtma-
ya calistyor kafasinda hala.

Her canlinin yasam felsefesinde temel olarak iki
icglidii 6n plana ¢ikar. Bunlardan birisi hayatta
kalmak, digeri ise ureyebilmek. Neslini stirdirmek
pahasina hayatini feda eden nice canli biliyoruz;
canh canli yenmeyi goze alan bazi erkek peygam-
ber devesi ve 6riimcek tiirleri gibi. Ben insanoglu-
nun icgudilerinin derinlerinde COVID-19'a benzer
bir salginin Greme yetisini sekteye ugratmasiyla
ilgili bir korku oldugunu distindyorum. Salginlari
konu alan pek cok sinema filmi son donemde
yeniden popliler oldu ama, Greme yetisini yok
eden bir hastaligin insanlarda nasil bir tepkiye yol
acacadini belki de en iyi anlatan yapim; Alfonso
Cuarén’un yazip yonettigi 2006 yil filmi Son Umut
(Children of Men), mutlaka izlenmeli. Ureme yetisini
yitiren insanoglunun sosyal tepkileri 6limcul bir
pandemiden daha farkli olabilir...

COVID-19'un yayilmasindan sonra kiresel bir
psikolojik kabullenme siirecini yeni yeni geride
birakiyoruz. Ureme saghgi alaninda calisan ben-
deniz icin algida secicilik olabilir; ilk andan itibaren
hastaligin Greme hiicrelerine ve organlarina zarar
verip vermedigi Uzerine sorular soruldu, yorumlar
yapildi. Oysa ki, bu algida secicilik degildi; hizla
yayilip insanoglunu amansizca 6ldiiren bu virlsun,
bu gezegen lizerinde kalabilmemizin tek yolu olan
treme fonksiyonlarimiza saldirip saldirmayacagi
merak ediliyordu.

Dikkatlerin ilk cekildigi nokta stirmekte olan gebe-
likler oldu. Bogaz suiriintlisti 6rnegi pozitif ¢ikan ilk
gebe olguyu ne kadar biyik bir heyecanla hastane

Nobel tarihinde ilk kez iki kadinin 6duli paylas- ici 5 o
icinde konugtugumuzu animsiyorum. Biiyiik
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merakla, bu ilk anne adayini ve pandemi sirasinda
olusan gebelikler/dogumlar ile ilgili ilk yayinlan
takip ettik...Neyse ki, bu hastalik gebelerde heye-
cana, depresyona, atese bagli rahatsizliklara, damar
tikanikliklarina yol agiyor olsa da yavru ve anne
acisindan, gebelige 6zgii artan bir risk s6z konusu
dedil. Antiviral ilaclarin gebelerde kullanilamamasi
[Rizzi ve ark. BMC Res Notes, 2020] ve gebeligin
SARS-CoV-2 pozitif olgularda hastalanma oranini
arttirici bir durum olarak kabul edilmesi disinda
gebeligin seyriyle ilgili bir endise bulunmuyor [Api
ve ark. J Perinat Med, 2020; DeBolt ve ark. Am J
Obstet Gynecol, 2020].

SARS-CoV-2 ile ilgili etki mekanizmalari glin yliziine
¢iktikca, giindeme oturan molekdl, virtsiin hiicreye
girerken kullandigi anjiyotensin doniistiriicii
enzim-2 (ACE2, angiotensin converting enzyme 2)
oldu. Bu molekiiliin erkek tireme sisteminde de
yogun dlizeyde bulunuyor olmasi, kisirlik benzeri
bir durumun ortaya ¢tkmasina neden olma endi-
sesini arttirdi [Fan ve ark. medRxiv, 2020]. Hatta,
COVID-19 nedeniyle 6len hastalarin otopsilerinden
alinan testis 6rnekleri diisiik ylizdelerde de olsa
interstisyumda inflamasyonun ve elektron mik-
roskopi diizeyinde virlisiin varligini gosterdi ki, bir
takim viral enfeksiyonlarin testis inflamasyonuyla
(orsit) birlikte seyrettigi bilindiginden bu bulgu
strpriz karsilanmadi [Achua ve ark. World J Mens
Health, 2020]. RNA-dizileme sonuglarina dayanarak,
ACE2'nin spermatogonya, Leydig ve Sertoli hiicre-
lerinde yliksek oranda ifade edildigi bulundu. Hatta
ilging bir sekilde, Leydig ve Sertoli hlicrelerindeki
ACE2'nin yogunludu, tip-2 alveol epiteli hticrelerin-
den yaklasik 3 kat daha yiiksek cikt1. ilging olan bir
diger bulgu da hiicreler arasi baglanti kompleksleri
ve bagisiklik ile ilgili proteinleri ifade eden testis
hiicrelerinde, ACE2 reseptorii miktarinin da fazla
olusuydu [Wang and Xu. Cells, 2020]. Bu bulgu
virtistin hlicrelerarasindan gecis yaparak yayihmina
yonelik 6ngorilerin artmasina neden oldu. Kont-
rolli olmayan bir baska ¢calismada da COVID-19
geciren erkeklerde LH oranlarinin yuksek, testos-
teron oranlarininsa diisiik oldugu ve erken donem
testis yetmezliginin hormon profiliyle benzerligine
dikkat cekildi [Ma ve ark. medRxiv, 2020]. Sadece
testiste degil, son iirlin olan spermatozoonlar
tizerindeki ACE2 reseptorleri nedeniyle de virlistin
bu hiicrelere tutunmasinin mimkiin oldugu vur-
gulandi ve cinsel yolla bulas olasiligindan séz edilir
oldu [Aitken, Andrology, 2020]. Henliz COVID-19'un
cinsel yolla bulasina dair elde veri bulunmamakta.

1


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33160408/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32692708/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32692708/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33221292/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33221292/
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.02.12.20022418v1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33151050/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33151050/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32283711/
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.03.21.20037267v2
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32649023/

2

Kok Huicre E-Biilteni

Say: 37 (Ocak-Subat-Mart 2021)

Literatire baktigimizda semende viris tespiti
amaciyla yola cikan, ikisi Tiirkiye'den olmak tizere,
12 makale gbze carpmakta [Guo ve ark. Andrology,
2020; Holtmann ve ark. Fertil Steril, 2020; Kayaaslan
ve ark. Urol Int, 2020; Li ve ark. JAMA Netw Open,
2020; Pan ve ark. Fertil Steril, 2020; Paoli ve ark. J
Endocrinol Invest, 2020; Pavone ve ark. Int J Impot
Res, 2020; Rawlings ve ark. Open Forum Infect Dis,
2020; Ruan ve ark. Andrology, 2020; Sharun ve ark.,
Int J Surg, 2020; Song ve ark. Biol Reprod, 2020;
Temiz ve ark. Andrologia, 2020]. Bu ¢alismalarda
COVID-19 tanisi alan akut ya da iyilesme asamasin-
daki hastalarin semen érnekleri PCR yontemiyle
tarandi. Bu 12 yayindaki olgu sayilarini bir araya
getirdigimizde, 250 civarinda hastanin sonuclari
karsimiza cikiyor ve bu 12 calismanin sadece bir
tanesinde semende SARS-CoV-2 RNA'sI saptanmis
durumda [Li ve ark. JAMA Netw Open, 2020].
Semende pozitifligin gosterildigi bu calismada 38
hastanin 6'sinda semenin virsle enfekte oldugu
bulunmus. Tim ¢alismalardaki ydntemlerinin dogru
uygulandidi varsayilirsa, semende virlisiin bulunma
olasiligi %2,4 civarinda oldugu kabaca hesaplanabi-
lir ki, bu da cinsel yolla aktarim olasiliginin oldukca
disiik oldugu anlamina gelir.

Virisin erkek Greme sistemine olan hasari ve olasi
mekanizmalari hala belirsizdir. Eldeki veriler go-
nadotropin ve testis kaynakli hormonlarin diizen-
sizligiyle ilgili yeterli kanita heniiz ulasmadi [Xu ve
ark. Andrology, 2020]. Ancak hastaligin seyrinde
gorilen inatci atese baglh olarak testis sicakhiginin
artisi ve bir otoimmiin orsite yol agan ikincil bir
immuin tetikleme testis fonksiyonlarini bozabilecek
en olasi mekanizmalar gibi gériinmekte [Youssef
and Abdelhak, Asian J Urol, 2020].

Virusle etkilenme riski agisindan kadinlar erkeklere
gOre biraz daha sansl gibi duruyor. COVID-19
nedeniyle 6limler kadinlarda daha diisiik oranda
gorillyor. Henliz COVID-19'a bagli 6limlerde
kadinlar neden daha duisiik bir risk altindalar heniiz
bilmiyoruz, ancak disi Gireme sistemine bakarsak
belki bir ipucu yakalayabiliriz: Yapilan bir calismada,
insan miyometriyumu, uterusu, ovaryumu, fallop
tipleri veya memede ACE2 veya TMPRSS2'nin
anlamli derecede yiiksek ifadesi tespit edilmedi
[Goad ve ark. bioRxiv, 2020]. Ayni ¢alismada, bu
dokulardan hicbirisinde, SARS2-CoV-2'nin hiicreye
girisini kolaylastirdigi bilinen proteazlar olan TMPR-
SS2, katepsin B (CTSB) ve katepsin L (CTSL)'nin
ACE2 ile birlikte ifadesinin olmadigi saptandi. Ancak
bunun aksini gosteren yayinlar cogunlukta. Jing

ve ark. tarafindan kaleme alinan bir yazida kadin
Ureme sisteminde ACE2 reseptorleriyle ilgili yapilan

calismalar derlenmis olup bu reseptorlerin ovar-
yum, uterus, vajina ve plasentada yaygin sekilde
bulundugunu, boylece damlacik enfeksiyonu disin-
da cinsel bulas ve anne-fetus arasinda dikey gecisin
de akilda tutulmasi gerektigini vurgulamakta [Jing
ve ark. Mol Hum Reprod, 2020]. Tek hiicreden RNA
dizi analiziyle yapilan kapsamli bir arastirmaysa
testis hiicreleri ve spermatozoa lizerinde ACE2 ve
TMPRSS2'nin birlikte ifadesine rastlanmadigi, 18
kadindan alinan kiimulus hiicrelerinde ise TMPRSS2
RNA'sinin ¢cok duistik ya da hi¢ bulunmadigi belirlen-
mis. Bu sonuglarla virisin cinsiyet hiicreleri yoluyla
bulasma ve embriyo gelisimini olumsuz etkileme
olasiliginin oldukca disik oldugu ifade ediliyor
[Stanley ve ark. Fertil Steril, 2020]. Ancak embriyo-
daki trofoblast hiicreleri, sinsityotrofoblastlar ve
feto-maternal bileskede son derece giicli ACE2 ve
TMPRSS2'nin birlikte ifadesi, anneden bebege geci-
sin imkansiz olmadigini hatirlatmakta [Chen ve ark.
Engineering (Beijing), 2020]. Yapilan meta-analiz-
lerde ve derlemelerde bu ihtimalin pratikte o kadar
yuksek olmadigi goruliyor; 1316 gebe kadinin dahil
edildigi bir seride hicbir anneden bebege gecis
gorulmedi [Diriba ve ark. Eur J Med Res, 2020]. Bas-
ka bir calismadaysa, 936 yeni doganin incelendigi
seride yeni doganlarin nazofarenks érneklemlerinin
sadece ikisinde virlis RNA'sina rastlandigi bildirildi
[Kotlyar ve ark. Am J Obstet Gynecol, 2020]. Tim bu
veriler 151§inda, anneden bebede plasenta yoluyla
gecisin miimkin oldugu, bu gecisin olasi oldugu

ve hiicre diizeyinde temellerinin ortaya kondugu
halde su ana kadarki verilerin i1siginda bu olasiligin
son derece disiik goriindiigu soylenebilir.

Diger taraftan, kadinlari ilgilendiren ve SARS-CoV-2
enfeksiyonu acisindan énemli olabilecek bir nokta-
ya dikkat cekmeden ge¢miyor uzmanlar. Polikistik
over sendromu (PCOS), ovaryumda anoviilasyon
zemininde gelisen, ¢cok sayida kist yapisinin
bulunmasiyla tanimlanan, sistemik ve metabolik
bilesenlerin de tabloya eklendigi bir durum.
Renin-anjiyotensin sisteminin asir aktivitesi, me-
tabolik sendrom, tip 2 diyabet ve obezite, PCOS'lu
kadinlarda siklikla karsilasilan kosullar. Moin ve ark.
PCOS'lu kadinlarda serumdaki renin diizeyinin an-
lamli derece yuksek; buna karsin anjiyotensinojen
ve ACE2 diizeylerinin de disik oldugunu saptadilar
[Moin ve ark. Metabol Open, 2020]. Bu durum
hipertansiyona egilimi gostermekle birlikte, diisiik
ACE2 seviyesinin yanit olarak ACE2 reseptorlerinde
bir ifade artisina, béylece COVID-19'a duyarlihga
neden olup olmayacadi heniiz bilinmemekte. PCOS
hastalari (ve aslinda hepimiz) icin bir diger endise
verici durum da izolasyon amaciyla evde gecirilen
zamanin, bu hastalarda 6zellikle dikkat edilmesi

gereken; diyet, uyku dlizeni, egzersiz gibi yasamsal
iyi olma halinin tersine bir duruma neden olmasi
[Saei Ghare Naz and Ramezani Tehrani, J Pediatr
Nurs, 2020]. Santyorum sadece PCOS hastalarn dedil
hepimizin bu yeni diizende yeni aliskanliklarimizi
g6zden gecirmemizde fayda var.

COVID-19'un ortaya cikisi, yayilimi, diinya ekonomi-
sine, sosyal yasama, politik hareketlere yon vermesi
acisindan doga ananin bir uyarisi olarak algilanma-
hdir. Diinya tarihinde hicbir sorun bu kadar hizla ve

ciddiyetle ele alinmadi; bugilin gérece kisa bir siire
icinde “hangi asly1 yaptirmaliyiz” konusunu ko-
nusmaya basladik. Halbuki, cevre kirliligi, savaslar,
nikleer tehditler, aclik ve yoksulluk gibi insanoglu-
nun bu gezegende kokten ¢c6zmesi gereken daha
pek ¢ok sorun mevcut. Bu sorunlarin etkin ¢ozuil-
mesiyle bu ve benzeri salginlarin da bir daha ortaya
cikmasinin dniine gecilebilir. Oyle gériiniyor ki,
onlimuzdeki birkac kusak maskelerini en vazgecil-
mez aksesuvarlar olarak takmaya devam edecekler.

Yonetsel Diizenleme

Avrupa’da Kok

Hiicre Teknolojisinin
Patentlenebilirligine Karsi
Olan Kararlarinin Arastirma
Stratejilerine Olan Etkisi*

Cogumuzun bildigi tGizere, kdk hiicre ve biyotekno-
lojik arastirmalar diinya capinda gelisen bir endist-
ridir. Endistrinin biytimesi, kok hiicre tedavisinin
su anda caresi olmayan sayisiz hastaligi tedavi etme
potansiyeline baglanabilir. Bu alanda yapilan ¢a-
ismalarin patentlenebilirligi son on yilda tartisilan
cok popular bir konu olmustur. K&k hiicre ve biyo-
teknolojik arastirmalarla tretilen buluslarin patent-
lenmesi tlkeler icin de ekonomik bir firsat kaynagi
olabilir. Patentlenebilir bir bulug Gretmek arastirma
icin dnemli kaynaklar gerektirdiginden, yatirimcilar
ister ekonomik bir fayda ister statii kazanci veya
baska bir fayda olsun, zaman ve paralarinin karsil-
gini garanti altina almayi isterler. Bu nedenle patent
korumasi, yasam bilimleri buluslarinin gelisimini

ve ticari basarisini etkileyen yasamsal bir faktorddr.
Ancak insanda kok hiicre temelli buluslar, 6zellikle
patentlenebilir konular perspektifinde 6nemli
kisitlamalarla karsilagsmaktadir.

Kok hiicre ve biyoteknolojik arastirmalar tedavide
Umit 15191 olmasina ragmen, Avrupa Birligi'nde bu
alandaki yeniliklerin patentlenmesinden kaynak-
lanabilecek potansiyel uygulamalarin sonuglari
hakkinda endiseler var. Bu endiseler, kdk hiicre ve
biyoteknolojik arastirmalari ydneten énde gelen
iki hukuksal platformda dile getirilmistir; Avrupa
Birligi Direktifi 98/44 /EC ve Avrupa Patent
Sozlesmesi.

Avrupa Patent S6zlesmesi (EPC)'nin 53. maddesi,
kullaniminin veya yayiminin kamu diizenine veya

Hepinize saglikli glinler dilerim.
>

Elif Ertem Bekdemir =~ =
ahlaka aykiri olacagi buluslar icin patent verilme-
yecegini belirtir. Buna ek olarak, Avrupa Birligi
Direktifinin 6 (2) (c) maddesi insan embriyolarinin
sinai ve ticari amaclarla kullanilmasinin genel ve
ahlaka aykir oldugunu, bu ytizden de patentle-
nemeyecedini soyler. Avrupa Patent Ofisi (EPO)
ve Avrupa Birligi Adalet Divani bu maddeleri su
sekilde yorumlar; “insan embriyolarini tahrip ederek
elde edilen ve halkin erisimine acik olan insan kék
hiicreleri patentlenebilir degildir".

¥

Bu yorumun etkisini gdsteren en glizel 6rneklerden
biri EPO Temyiz Kurulunun 2014 yilinda verdigi
karardir. EPO Temyiz Kurulu, primat kaynakli plu-
ripotent kok hiicrelerden farklilastiriimis hiicreler
liretme yontemine dayali bir bagvuru icin red karari
verdi (T 1441/13, Embriyonik kok hiicreler, ASTE-
RIAS, Eyliil 2014). Reddedilen bagvuru, insan emb-
riyonik kék hiicrelerini iceriyordu. Kurul, patentin
2001 dosyalama tarihinde, insan embriyonik kok
hiicrelerinin kilturlerini elde etmek icin bilinen ve
uygulanan yontemin (yani, talep edilen yontemin
baslangi¢c malzemesi), insan embriyolarinin yok
edilmesini iceren 6nceki asamalari zorunlu olarak
icerdigi sonucuna vardi ve reddedilen basvuruda
baska bir pluripotent hiicre kaynagdi da belirtiimedi.
Kurul, bir insan embriyosunu yok etmeden insan
embriyonik kok hiicrelerini elde etmek igin bir
yontemin halka acik ilk agiklamasinin Chung ve ark.
[Cell Stem Cell. 2008] tarafindan agiklandigini belirt-
ti. Kurul ayrica, 2008'den dnce insan embriyolarinin
kullanimini iceren bitiin basvurulara verilmis red
kararlarinin embriyonun tahribatsiz yontemlerle
kullanildigini belirtmedigi siirece tekrar degerlendi-
rilmeyecedgini belirtti.

Patentler, tedavi amacl kullanilacak insan kok hiic-
relerine yapilan yatirim igin buiytk bir tesvik olarak
distintldiginden, bu tir yatinmlar Avrupa'da
¢6kmeye bagsladi ve patentlenebilirligin disinda
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tutulduklar ve tesvikleri kaldinldigr icin Avrupa
Birligi disinda gergeklesti. Tirkiye de EPO'nun bir
Uyesi oldugundan Avrupa’nin bu stratejisinden
etkilenmis oldu. Sonucg olarak, ABD ve Cin gibi diger
Ulkelere kiyasla Avrupa'nin kok hiicre arastirmalar
icin 6dillendirilmesinde dezavantajli oldugu go-
rildi. Ancak son yillarda teknolojinin gelismesiyle
ve insan embriyolarindan embriyonik kok hiicreleri
tahribatsiz sekilde elde edebildiginden, dnceki
kisitlamalar bu tir yeni yontemler icin gecerliligini
yitirmistir; dolayisiyla arastirmacilar yeniden kdk
hiicre arastirmalari icin patent almaya baslaya-
bilirler. Baska bir deyisle, insan embriyolarinin
tahrip edilmemesine iliskin genel bir iddia, diger
kriterler karsilandigi siirece insan embriyonik kék

hiicrelerine dayanan bir bulus icin bir patent elde
etmek icin yeterli olabilir. Ek olarak, partenogenetik
olarak aktive edilmis insan embriyonik kok hiicre-
leri patentlenebilir olabilir. Son olarak, uyariimis
pluripotent kok hiicre arastirmalarinin basaril bir
sekilde yeniden programlanmasi durumunda artik
kok hiicre Gretmek icin embriyolara gerek olmaya-
cak olmasi ihtimali de yeni patent bagvurularinin
kapisini acabilir. Son olarak, kok hiicre tabanli

urlin ve yontem gelistirirken arastirmalarin ortaya
cikacak olan Urtinlin patentlenebiligini goz 6niinde
bulundurarak sekillendirmesi dnemlidir.

*Dr. Elif Ertem Bekdemir kendi gériislerini paylasmaktadir.
Herhangi bir yasal 6neride bulunmamaktadir.

Doku Miihendislig

Beyin Organoidleri ve Beyin
Tiimorii Modellemeleri

Son yillarin popiler in vitro G¢ boyutlu (3B) model
sistemi olan organoid teknolojisinin hemen
hemen her organ veya organ sistemleri i¢in gelis-
tirilmesi, hem o organlan etkileyen hastaliklarin
arastiriimasi ve gesitli tedavilerin etkinliginin 6zel-
likle bireysel anlamda denenebilmesi icin oldukca
heyecanlandirici olmus, hem de gelecek vadeden
bir model sistem imkani sunmustur.

Beyin organoidlerinin gelistiriimesiyse 6zellikle
sinir bilimi alaninda eksik olan in vitro modellerin
yetersizligine essiz bir ¢c6ziim sunup daha énce
deneysel olarak yanitlanamamis sorularin yanitla-
rinin bulunmasinda kapi aralamistir. Beyin orga-
noidleri beynin fizyolojik gelisiminin incelenmesi
ve norogelisimdeki bozukluklarin ¢alisabilmesi

icin essiz bir firsat saglamaktadir. Beyin organoid-
leri diger beyin hastaliklarinin mekanizmalarinin
aciklanmasinda da oldukga uygun bir sistem olmasi
nedeniyle Zika virtisii enfeksiyonundan, en agresif
beyin tiimorlerinden biri olan glioblastomanin
modellenmesine kadar bir¢ok farkli patolojide hizla
uyarlanip, arastirma modeli olarak kullanilmaya
baslanmistir [Amin ve Pasca, Neuron, 2018].

Beyin organoidlerin gelistirilmesi, embriyonik kok
hiicre ve indiiklenmis pluripotent kok hiicrelerde
bulunan iki ana 6zellik olan kendiliginden organize
olma ve diger hiicre tiplerine farklilasabilmesiyle
muamkin olmustur. Pluripotent kék hiicreler si-
rekli kendilerini yenileyebilen ve diger tiim hiicre
tiplerine farkhlasabilen hiicrelerdir. Bu hiicreler
kdltur ortaminda kendiliginden bir araya gelerek

Ezgi Aksu

embriyonumsu cisimcikler adi verilen Gi¢ boyutlu
(3B) hiicre kiimelerini olusturur. Embryonumsu
cisimciklerin olusumu ve farkllasmasi embriyonik
gelisimin ilk adimlarindan biri olan, ti¢ farkl germ
tabakasinin (endoderm, ektoderm ve mezoderm)
olustugu gastriilasyona benzer. Merkezi sinir
sistemi ektoderm tabakasindan olustugu icin beyin
organoidlerinin olusturulmasi icin bu asamada
embryonumsu cisimciklerin sadece néroektoderm
tabakasinin farklilagmasinin desteklenmesi gerekir.
Pluripotent kok hiicre arastirmalarindan edinilen
bilgiler esligindeki calismalar, bu yaklagimi temel
almistir ve beyin organoidleri, ilki 2013 yilinda
yayinlanan bir makale [Lancaster ve ark., Nature,
2013] ile bilim dlinyasina tanitiimistir. Ayni maka-
lenin yazarlar tarafindan 2014 yilinda detayl bir
Nature Protocol makalesi [Lancaster ve Knoblich,
Nat Protoc, 2014] yayinlanmis ve 6nerilen yéntem
2017 yilinda son halini almistir [Lancaster ve ark.
Nat Biotechnol, 2017]. Bu ¢alismalarda néroekto-
derm tabakasinin olusumu igin basit farklilastiriimis
besiyeri formulasyonlarinin kullanilmasinin yani
sira beyin organoidleri olusumunun fiziksel olarak
desteklenmesi ve in vivo olusumunu taklit etmesi
icin genellikle Matrigel® gibi bir hiicrelerarasi mad-
deden yardim alinmaktadir. Bu makalelerde, olus-
turulan organoidler tiim beyin organoidleri ya da
kisaca beyin organoidleri olarak adlandirimistir
ve tiim beyin olusumunu yansitmaktadir. Bu yon-
temle olusturulan organoidler birden fazla beyin
bdlgesini temsil eden heterojen bir hiicre toplu-
lugunu gosterir. Daha sonraki yillarda ise beynin
farkl bolgelerine 6zgii ve sadece ¢alisiimak istenen
béltimlerin olusumu icin yonlendirilmis protokoller
gelistirilmis ve bilimsel calismalarda basariyla yer
almistir. Yapilan bu calismalar sonucunda 6n beyin

[Kadoshima ve ark. Proc Natl Acad Sci USA, 2013],
orta beyin ve hipotalamik organoidleri [Qian ve ark.
Cell, 2016] olusturulmustur.

Beyin organoidleri biyoreaktorde 1 yila kadar
korunabilmelerine ragmen, damar sisteminin
eksikliginden 6tiird, artan boyutlarina uygun
olarak besinlerin dokunun her yerine esit sekilde
ulastirilabilmesi zorlasmaktadir. Bu nedenle, beyin
organoidlerinin blyimesi 2. aydan sonra durur
ve 5-6. aylar itibariyle doku kayiplar baslar. Beyin
organoidlerinin yasam siiresi g6z 6ntine alinarak
ndronlarin olusumu ve baglantilarin saglanmasi,
hiicre kiltlrine kiyasla uzun sayilabilecek bir siire
boyunca izlenebilir. Beyin organoidlerindeki néron-
lar, oligodendrositler ve astrositler gibi hlicrelerin
yani sira insan beyni olusumunda 6nemli bir yeri
bulunan ve hayvan modelleriyle gosterilemeyen
dis radyal gliya hiicrelerini barindirmasi agisindan
onemlidir.

hastalikh doku arasindaki etkilesimi gostermekte
yetersiz kalmaktadir. Beyin organoidlerinin gelis-
tirilmesiyle glioblastoma modelleme calismalari

hiz kazanmistir. Bu modellemelerde iki temel
yaklagim vardr. ilki “saglikli” beyin organoidlerine
farkli timorojenik mutasyonlarin tanistirimasiyla
tiima&r olusumunun uyarilmasidir. Ornegin CRISPR/
Cas9 yontemiyle ile TP53 gibi onkojenlerin manipi-
lasyonunun saglikl beyin organoidlerinde timor
olusumuna yol actigi goésterilmistir [Dgawa ve ark.
Cell Rep, 2018]. Benzer bir calismada glioblasto-
mada en sik gorilen 15 farkli gen mutasyonu ve
amplifikasyonlarinin timor gelisimindeki yeri beyin
organoidleri modellemesiyle gdsterilmistir [Bian

ve ark. Nature Methods, 2018]. Bu modeller belli bir
mutasyona veya mutasyon kombinasyonuna bagli
timor baslangicini ve gelisim suireglerini calismak
icin ideal bir platform sunmaktadir.

Bu yontemin temel eksiklerinden biriyse parental

5 u@UCL{\ Broad Stem Cell Resédrgf) Center/Cell Reports

Beyin organoidlerinin farkli alanlardaki potansi-
yelini daha iyi anlayabilmek icin en agresif primer
beyin tiimori olan glioblastoma modeli calismala-
rina bakmak yerinde bir érnek olur. Glioblastoma
timorleri oldukca heterojen ve kompleks bir yapiya
sahiptir. Bu nedenle in vitro ortamda modellen-
meleri oldukca zordur. Standart tedavi kosullar

ve teshis sonrasi ortalama hayatta kalma orani

uzun yillardir blyuk 6l¢lide degismeden kalmistir.
Glioblastoma tiimorlerinin hiicre kiltiri ortaminda
2B modellenmesi timor mikrogevresinin eksikligi
nedeniyle 6zellikle ilag tarama calismalari icin

eksik bir model sistemi sunmaktadir. Ayni sekilde
hastalardan alinan tiimdr biyopsileriyle olusturula-
bilen 3D tiimor kiirecikleri teknolojisi de normal ve

timorlerde gozlenen heterojen mutasyonlara sahip
kanser hiicre kombinasyonlariyla beraber vaskler
ve imm{n sistem hicreleri gibi tim&r mikrogevre-
lerini olusturan hiicre topluluklarinin eksikligidir.
ikinci yaklasim ise hastalardan elde edilen biyopsi-
lerden olusturulan beyin organoidleridir [Linkous
ve ark. Cell Rep, 2019]. Hasta timorleri esas alinan
bu organoidler bireysellestirilmis tedaviler icin
oldukga 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu ‘hastalikli’
organoidler kullanilarak timoriin bireysel genomik
varyasyon analizleri yapilip farkli tedavi kosullarina
verilen yanitlar laboratuvar ortaminda analiz edile-
bilir ve hastaya en uygun tedavi yontemi secilerek
daha etkili bir tedaviye baslanabilir. Hastalardan
elde edilen biyopsilerle gelistirilen organoidler,
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hicre kiiltlri ortaminda da parental tiimorlerle
eslesen gen ifadeleri, gen kopya sayisi, somatik
varyantlar ve benzer timor mikrogevresi 6zellikleri
gostermistir [Jacob ve ark. Cell, 2020].

Beyin organoidleri bireysel tip alaninda glcla bir
model sistemi saglamasina ragmen birtakim de-
zavantajlara da sahiptir. Ozellikle uzun siireli hiicre
kultiiri kosullarinda yukarida bahsedilen timor
mikrogevresini olusturan immiin ve vaskdler sistem
hiicre popilasyonlarinin zamanla kaybedildigi g6-
rilmustar. Bunun temel nedenlerinden birisi kiltiir
kosullarinin bu hiicre popiilasyonlarinin aksine
beyin hiicrelerini destekleyici 6zellikte tasarlanmig
olmasidir. Ayni sekilde hiicre popilasyonlarinin
dagilimi, bazi alt popilasyonlarin proliferasyon ve
olam hizlarindaki farkliliklarindan 6tiirt de meyda-
na gelmektedir.

Beyin organoidleri yeni sayilabilecek bir model
sistemi olmasina ragmen hem insan beyninin
gelisimine hem de bircok beyin merkezli hastalik
mekanizmasinin ¢éziilmesine isik tutacak potansi-
yele sahip gii¢lii bir aractir. Bircok avantajinin yani
sira dezavantajlarinin da g6z 6niinde bulundurul-
masi bu model sisteminin daha da ileri diizeyde
gelisimi icin dnemlidir. Bu dezavantajlarin baginda
bu model sisteminin sadece néronlari icerdigi, in
vivo diizeyde immiin sistem ve vaskdiler sistem
hicrelerinde eksiklikleri oldugu unutulmamalidir.
Ozellikle vaskdler sistemin gelistirilmesi ve model
sisteme eklenmesi gelecekte kan-beyin bariyeri
calismalari ve uygulanan ilaglarin beyne penetras-
yonu agisindan olduk¢a 6nemlidir. Bu problemlerin
¢6ziimiine dair arastirmalar hizla stirmekle beraber
beyin organoidlerinde vaskiiler benzeri sistemlerin
olusumuna dair ilk olumlu haberler [Cakir ve ark.

Teknik ve Uygulamalar

masina da olanak sagladi. Turkce acilimi “Diizenli
Araliklarla Boliinmiis Palindromik Tekrar
Kiimeleri” olan CRISPR-Cas9, bir genomda ifade
gosteren kodun kesilmesi ve yerine istenilen kodun
yerlestirilmesini saghyor. Fransiz mikrobiyolog
Emmanuelle Charpentier bu teknigi bakteriler ve
virusler arasindaki iliskiyi anlamak amaciyla yaptigi

Ezel Erkan

Nature Methods, 2019] gelmektedir.

genom temelli bir bagisiklik mekanizmasi olabile-
cedi sonucuna varildi. 2012 yilinda ise Jennifer A.
Doudna bu teknolojiyi canlinin DNA'sini kesebile-
cek ve diizenleyebilecek bir uygulama gelistirmek
amaciyla gelistirmeye karar verdi. Bakterinin ba-
gisiklik sisteminde genetik bir makas olarak gorev
alan CRISPR-Cas9 sistemindeki makasin yeniden

calismalar program-
sirasinda lanmasi ve
gelistirdi. DNA'nin belirli
CRISPRIN bolimlerini
bakterilerde arayip bularak
ozellikle kesmesi lizeri-
virtslere ne ¢alismalar
karsl savunma yapildi. Kisa-
saglamak casi makasin
amaciyla canlinin kendi
dodal olarak DNA'sini
bulundugunu virlisten ayirt
ve Cas9 etme gorevi
enzimini DNAnIn
kullanarak da belirlenmis
bakterilerin noktalarinin
viruslere ‘ kesimi gore-
karsi savunma Emmanuelle Charpentier vine evrilles-
sistemi olus- tirildi ve diger
turabildigi bir canhlardaki

gen bolgesi oldugunu kesfetti. Bakterinin bagisiklik
sistemindeki CRISPR-Cas9 sisteminin kullanildigi

ve bu sayede de bakterinin viriis DNA'sini keserek
etkisiz hale getirebildigi goruldu. Bu calisma
sonucunda CRISPR-Cas9 sisteminin niikleik asit ve

kullanimlari Gzerinde duruldu.

CRISPR-Cas9 sistemi, halen mevcut olan daha 6nce
kesfedilmis genom diizenleme yontemlerine gore
daha hizli, daha ucuz, daha dogru ve daha verimli

oldugdu icin bilim arenasinda ¢ok heyecan yaratan
bir genom diizenleme yéntemi oldu. Oncesinde
sadece DNA'yi virusten ayirt etme gorevine sahip
olan ve cesitli molekler parcalar birlestirerek
tasarlanmis bir genetik makas halini alan CRISPR-
Cas9 sistemi, genom diizenlemesinin tek bir tlp
icerisinde gerceklestirilebiliyor olmasi 6zelligi
sayesinde buyuk kolaylik saglamakta. Genom
Uizerinde hasarli olan bélgenin bulunmasi; degisti-
rilme amaciyla kesilmesi ve yerine dogru ve hasarsiz
olaninin konmasi olarak ¢alisan bu genetik makas
mekanizmasi yasamin i¢sel calismasina miidahale
olanagi sunmakta. CRISPR-Cas9 genom diizenleme
yonteminin kullaniimasi ile bazi genler susturula-
bilir; cesitli epigenetik modifikasyonlari dlizenleye-
bilir, genom tizerinde homolojiye yonelik onarim
mekanizmalarini kullanarak hassas dedgisiklikler, cift
zincir kiriklari olusturmadan baz eklemeleri yapila-
bilir ve son olarak bazi genlerin aktivasyonu ya da
represyonu saglanabilir. Butlin bu degisiklikler mu-
tasyonlarin dogal stireclerde rastgele olarak degil
tasarlanmis olarak gerceklesmesini; seleksiyonun
dogal degil yapay ve secilmis olmasini saglayarak
evrim slirecinde aktif bir kontrol saglayabilir.

CRISPR-Cas9 sistemi DNA'y1 veya RNA'y1 hedefleye-
rek hiicrenin virtislerden ya da cesitli mobil genetik
elementlere karsi hiicreyi korumayi amaclar; yani
diziye 6zellesmis adaptif bagisiklik saglar ve temel
olarak viriis ve konak arasindaki iliskinin anlasilma-
sini kolaylastirir. CRISPR tabanh bagisiklik, hiicrenin
CRISPR lokusuna kisa viriis dizilerinin entegre
edilmesiyle enfeksiyonlarin taninmasina, hatirlan-
masina ve daha sonra da temizlemesine izin vererek
hareket eden bir sistemdir.

Tasarlanmis CRISPR sistemlerinde kullaniimasi
gerekli olan iki ttir molekiil vardir: Cas9 proteini

ve rehber RNA (guideRNA). Cas9 proteini rehber
RNA'y1 izleyerek DNA'da ilgili yere giderek diziyi
kesen ve bu sayede bazi parcalarin DNA'dan ¢ikari-
larak yerlerine yenilerinin konmasina olanak sagla-
yan proteindir. gRNA ise hedeflenen DNA dizisi ile
uyumlu, yaklasik 20 bazdan olusan RNA dizisidir.
gRNA molekilii DNA dizisine baglanir ve Cas9 pro-
teininin genomun hedeflenen ve dogru noktasinda
kesim yapilmasini saglar. Sarmal yapinin acilmasinin
ardindan gRNA yerlesir ve dizi kesilebilir. CRISPR
aktivitesi; bagisiklik yaniti icin protein kodlayan
CAS genleri (CRISPR-Associated System) gibi CRISPR
iliskili genlere ihtiya¢ duyar [Science. CRISPR-Cas9:
Engineering a Revolution in Gene Editing, 2013].

CRISPR-Cas9 sisteminin kisa vadede planlanan
bazi kullanimlari arasinda orak hiicre anemisinin
ve bilinen diger genetik hastaliklarin tedavisi, bitki
islahi ve yeni kanser tedavilerine yonelik deneyler-

dir. CRISPR-Cas9 sisteminin kullanilmasiyla cesitli
kalitsal hastaliklarin tedavisi saglanabilir, kanserin
metastazi engellenebilir, biyoyakit iretimleri daha
elverisli hale getirilebilir. Uzun vadede bu tekno-
lojinin nelere yol acabilecedi ise dustiniilmesi ve
tartisiimasi gereken bir konudur. Bu teknolojinin
bir canlida kullaniimasi o canlida bazi hastaliklarin
ortaya ¢ikmasina ve erken 6lime yol acabilir.
Oncelikle ekolojik sistemin gorebilecegi zararlar
degerlendirilmelidir. Ancak CRISPR-Cas9 sistemi
kullanilarak diizenlenmis olan yeni ve mutasyonlu
genler organizmada hemen ifade edilmeyebilir. Bu
nedenle, ekolojik bir zarar olusabilir ve insan sagl-
gini etkileyecek cesitli salginlara karsi alinabilecek
onlemlerin degerlendirilmesi gerekir. Bitlin bunlar
bir kenara konursa, sadece birkag¢ dakikaligina bu
teknolojinin insan yararina degil de tamamen gene-
tik determinizm amacli olarak {istlin ve istenilen
yonde insan irki yaratmak icin kullanildigini diisii-
niin. Embriyolarin ebeveynlerinin veya bir bagka
glictin istegine gore tasarlanabilecegi bir diinya
hayal edildiginde bu yontemin insanlar Gzerinde
biyolojik bir silah etkisinin olabilecegini anlamak
hi¢ de gii¢ olmayan bir durumdur. Fenotipik 6zel-
likler, cevresel kosullardan farkl olarak midahale
edilebilecek bir genetik bilesene sahip oldugundan
CRISPR-Cas9 sisteminin gen terapisi alaninda
kullanilmasi ne kadar yararli olacak sonuglar veriyor
gibi goruinliyor olsa da yapilan genetik degisiklikler
ayrimciligin ve genetik ayiklamanin toplum duizey-
leri arasindaki farkin acilmasina ve belli esitsizliklere
sebep olacaktir. Boyle bir durumda bireyler arasin-
da adaletten s6z etmek miimkiin olmayacagindan
genetik ayiklamanin etik bir islem oldugundan s6z
etmek olasi degildir.

CRISPR y6nteminin dezavantajlarinin ve yan etki-
lerinin arastinldigr calismalarda cesitli mutasyon
testlerinin uygulanmasi ve analiz edilmesi sonucun-
da CRISPR-Cas9 sisteminin hedeflenen bdlgeden
birka¢ bin DNA bazi uzaklikta bile ¢esitli etkilere
sahip oldugu gériilebilmektedir. Bu bdlgelerde
meydana gelmis mutasyonlar ve delesyonlar
oldugu go6zlemlenebilir ve DNA'da meydana gelen
bu 6nemli ve zararli mutasyonlar, hiicre turleri ara-
sinda farkl diizeyde etkili olarak hiicresel islevlerin
bozulmasina ve dolayisiyla canliliga zarar vermede
etkin bir role sahip olabilir. Temel olarak isten-
meyen bolgelerin hedeflenmesi hiicre limuni
tetikleyebilir veya transformasyona sebep olabile-
cek mutasyonlar yaratabilir. Bu tip mutasyonlarin
azaltilmasi amaciyla hedef disi bélgelerin hedef-
lenmesi ihtimallerinden miimkiin oldugunca uzak
durulmalidir. Hedeflenen bélge disinda sistemin
calismasi sonucunda gerceklesen mutasyonlar eger
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negatif etkiye sahipse fenotipe yansiyabilen ve iler-
leyen nesillere aktarilabilen 6zelliktedir. Fakat eger
noétr veya pozitif bir etkiye sahipse istenen 6zellik
sorunsuzca ortaya ¢ikabilmektedir. Cas9'un calisma
mekanizmasi her ¢calismaya gore mutlaka optimize
edilmelidir ya da kullanilacak rehber RNA'lar ¢esitli
yazilimlarin kullaniimasiyla sadece belirlenen
bolgeyi hedeflemesi icin yiiksek 6zglinlikte (spesi-
fite) tasarlanabilir. Bu durum tasarlanmig Cas9’larin
kullaniimasiyla da arttirilabilir ve bu sayede cesitli
yan etkilerin; riskli ve zararli mutasyonlarin olusmasi
engellenebilir [Omodamilola and Ibrahim. J Biome-
dical and Pharmaceutical Sciences, 2018].

Sonug olarak; bir DNA devrimi olan CRISPR-Cas9
yontemi 6 milyar baz ¢iftinden olusan insan ge-
nomunda bul-degistir ya da bul-sil yaklasimina

dayanan bul teknolojisini kullanarak degisiklik
yapabilecek bir yontemdir. Bu teknolojinin uzun
vadedeki yan etkilerini azaltmak ve gesitli zararlarini
onlemek amaciyla mutlaka ¢alismalar yapiimali

ve DNA lizerinde ameliyat yapabilen teknoloji
olarak adlandirilan CRISPR-Cas9 genom diizenleme
sisteminin hangi durumlarda kullanilabilecegi kesin
yargilarla kararlastiriimali; bu sayede de hali hazirda
tehlikede olan dogal dengenin bozulmasi ve zarar
gormesi engellenmelidir. Kisacasi, sistemin ileride
biyolojik secicilik ya da genetik determinizm gibi
alanlarda kullaniimasi evrensel etik yasalarinin

da korunmasi saglanarak engellenmeli ve ancak
yan etkisi olmadigindan ya da uzun siirede biyik
yikimlara yol agmadigindan emin olunduktan sonra
hastaliklarin tedavisi gibi alanlarda kullaniimalidir.

Hiicresel Tedavi ve atif Tip

Ovaryum Naklinde
Yag Dokusu Kok
Hiicrelerinin Kullanimi
Glindemde...

Ovaryum nakli dogurganligin korunmasinda
kanser hastalari icin 6nem kazaniyor.
Gectigimiz yillarda kanser insidansi cevresel
faktorler nedeniyle artti, ancak basarili tedaviler
sayesinde kansere bagh 6ltimler azaldi. Bu nedenle
kanser hastalarinin yasam kalitesini iyilestirmek 6n
plana ¢cikmaya basladi. Bu alanlardan biri de kanser
hastalarinin dogurganhiginin korunmasi. Clinki
kanser tedavileri gonadlara toksik etkiler gostererek
kisirliga yol acabiliyor. Olgun ovosit toplanamayan,
ozellikle ergenlik dncesi yas grubundaki hastalarda
heniiz tek secenek ovaryum folikillerinin bulundu-
gu korteks bolimiiniin dondurarak saklanmasidir.
Bunun icin kanser tedavisi 6ncesinde hastanin
ovaryumundan alinan korteks parcasi dondurulup
sivi nitrojen tankinda dustik sicakliklarda saklanir.
Hasta kanseri yenip yillar sonra ¢cocuk sahibi

olmak istediginde bu parcalar ¢6zilip hastaya
nakledilir. Ovaryum dokusu kriyoprezervasyonu ve
nakli glinimiizde deneysel olmaktan &teye gecip
kliniklerde yerini almis bir yontemdir. Ge¢tigimiz
yil, Ankara Universitenin Uremeye Yardimai
Tedaviler Unitesinde bu ydntemin uygulanmasiyla
gerceklesen Turkiye'deki ilk gebelik ve canli dogum
bildirilmistir [S6nmezer ve ark. J Assit Reprod
Genet, 2020].

Nakil Sonrasi Erken D6neminde Primordiyal
Folikiillerin Hizla Azalmasi Basariyi Azaltiyor.
Dondurulup céziildiikten sonra hastaya nakledilen
ovaryum dokusunun damarlanmasi zaman alir. Bu
nedenle doku yaklasik 5-10 glin hipoksik kosullarda
kalir. Bozulan doku metabolizmasi yeniden denge-
ye gelene kadar folikillerin yaklasik %50'si %901
kaybedilir. Bu kaybin baslica nedenleri hipoksiye
bagh nekroz/apopitoz ve folikiiliin asir aktivas-
yonudur. Normalde sessiz kalmasi gereken cok
sayidaki primordiyal folikiil olgunlasmaya baslar ve
sonunda atreziye gider. Folikiiliin asir aktivasyonu
hiicrelerde baslica fosfoinozitol-3-kinaz (PI3K)/Akt
yolaginin aktivasyonu ve Hippo yolaginin engellen-
mesiyle gerceklesir.

Ekin Baysal

Nakil Sonrasida Folikiil Kaybini Engellemek

icin Yag Dokusu Kokenli Kok Hiicrelerden
Faydalanilabilir.

Yag dokusu kokenli kék hiicreler yag dokusundan
elde edilen multipotent farklilasma yetisine sahip,
tipik mezenkimal kok hticre 6zellikleri gosteren
yetiskin kok hiicrelerdir. Hipoksik ortamda VEGF
salgilayarak ve endotel hiicrelerine déniiserek doku
damarlanmasini arttirirlar.

Manavella ve ark. [Hum Reprod, 2018] birka¢ kez
dondurulup ¢6ziilmis insan ovaryumu dokusunun
ksenonakli (insandan fareye) calismalarinda bu
hiicrelerin 6zelliklerinden faydalandi. Once yiiksek
dozda (1.5x10°) insan yag dokusu kokenli kdk hiicre,
fibrin iskele tizerinde ovaryum parcasinin farede
nakledilecegi bolgeye yerlestirildi ve bdylece bu
bélgenin nakil dncesinde damarlanmasi saglandi.

On dort glin sonra da insandan alinan ovaryum
dokusu nakledilerek iki basamakli bir ameliyat
gerceklestirildi. Nakil sonrasindaki 3. ve 7. glinlerde
ovaryum parcalari farelerden ¢ikartilarak incelendi.
Kok hiicrenin kullanilmadigi standart nakil yapilan
kontrol gruplarina kiyasla damarlanma belirgin
olarak artmisti ve folikiil havuzu daha iyi korun-
mustu. Yesil fléresan proteiniyle isaretlenmis yag
dokusu kok hiicrelerinin CD34 ifade eden damar
endoteli hiicrelerine farkhlastigi ve ortamda VEGF
ifadesini arttirdigi saptandi. Ayrica bu damarlarin
ovaryum dokusunu sarip infiltre ettigi, alici farenin
damarlariyla yer yer anastomozlar yaparak kimerik
damarlar olusturdugu gézlendi. Hipoksik stire¢
kisalmis, folikiillerde apopitoz ve atrezi azalmisti
[Manavella ve ark. Human Reprod, 2018; Manavella
ve ark. Mol Human Reprod, 2019].

Cacciottola ve ark. tarafindan rapor edilen bir bas-
ka calismada bu yontemin uzun dénem etkilerini
incelemek icin iki basamakli nakil sonrasi ovaryum
dokusu alicinin viicudunda 6 ay bekletildi [J Clin
Med, 2020]. Yine, primordiyal folikiil havuzunun
daha iyi korundugu ve daha fizyolojik folikil evresi
dagiliminin saglandigi gorildi.

Bu arastirmaci grubunun gectigimiz Kasim ayinda
yayinlanan en son ¢alismalarinda yéntemlerinin
folikll aktivasyonuyla iliskili yolaklar Gzerine etkisi
incelendi [Cacciottola ver ark. J Assist Reprod

Genet, 2020]. Ozellikle PI3K/Akt yolaginin kék
hucreli nakil grubunun primordiyal folikillerinde
aktive olmadigi gorildi. Yani yontemlerinin folikl
aktivasyonu yolaklarini diizenleyerek folikil kaybini
onledigi kanitlandi. Ancak daha 6nceki calisma-
larinda yag dokusu kok hiicrelerin kullanimiyla
ifadesinin arttigi gosterilen VEGF'in bir biiylime
faktori olarak Akt'nin fosforilasyonuna yol agmasi
da mimkiindi. Kok hiicrelerin doku graftina etkisi-
nin daha dogru degerlendirilebilmesi icin bundan
sonraki calismalarda VEGF de dahil olmak tizere kdk
hiicrelerin sekretom analizinin yapilmasi gerekiyor.
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