Say!: 38 (Nisan-Mayis-Haziran 2021)

www.kokhucrebulteni.com
info@kokhucrebulteni.com

ISSN: 2148-9815
e

Lilten!

Say:: 38
Nisan-Mayis-Haziran 2021

Editor’den

izleyicisiz Cevrimigi
Hayalet Kongreler !..

KHB'nin 38. sayisiyla hepinize merhaba.

Tldm yasami ve aliskanliklarimizi derinden ve
belirsiz siireyle etkileyen Covid-19 pandemisinde
maalesef Ui¢lincii dalga geldi. Avrupa tlkeleri
neredeyse tam kapanma kararlari alirken biz de
diin itibariyle hafta sonlarinda kapanmaya gectik.
Yaklasik bir ay 6nce esnek mesainin sona erdigi
actklanmis ve iller 4 farkli risk derecesine gore
siniflandiriimisti. Ancak 6zellikle bahar aylarinin
gelmesiyle birlikte insan hareketlerinin artmasina
kosut olarak su an geldigimiz noktada Ulke ¢apinda
homojen bir risk haritasi ortaya ¢tkmis durumda ve
ne yazik ki gelinen durum daha 6ncekilerden hi¢ de
hafif dedil. Tersine, belki de yiikselen hasta sayila-
rina bakildiginda 3. dalga bugiine kadarkilerden
daha biiyiik olabilir. Ulkemizde giinliik 8lim sayilari
tlm asilama cabalarina ragmen 150'nin lzerinde
¢tkmig durumda.

Bu kosullar altinda bilim yapmak ve yaymak gercek-
ten zor ve heves kirici. Yine de bizler asli ve ulvi g6-
revimiz saydigimiz bilimsel diisinme ve arastirma
bicimimizden vazge¢cmeden, elimizden geldigince
laboratuvarda veri Giretmeye ve bunu bilimin kabul
ettigi duyurma yontemleriyle yaymaya calisiyoruz.
Ancak, bilimsel verinin tretilmesinde gosterilen
ozen ve etik kurallarin bilimin yayilmasinda da
gosterilmesi gerekiyor. Son aylarda giinlik e-posta
kutularimiza gelen sayisiz yerel kongre duyurusu-
nuz farkindasinizdir. Gerek yurt icinde gerekse yurt
diinda hemen her bolge ve Universite "gereksiz ve
izleyicisiz" "kongreler ve sempozyumlar" diizenle-
me duyurulari gdnderiyor. Konu basliklari ise tam
bir felaket. Saglik bilimlerinden sosyal bilimlere,
sanattan spora kadar her alanin tek bir kongrede
ele alinmasi icin cagri yapiliyor. Sadece sunum
yapanlarin oturduklari yerden cevrimici katildi-
g1 (cogu 6nceden kaydedilmis videolar esligin-
de) izleyicisiz kongreler cagindayiz. Bu apacik,
bilim arenasinda calisanlarin sistemi suistimal
etmesi anlamina geliyor. Atama ve yiikseltmeler

Alp Can

icin puan toplamaya yonelik olarak "yasal"
zemin olusturma ¢abalarinin Uriinleriyle kimsenin
bilimi yaymak ve yaptiklarini géstermek gibi bir
¢abasi yok. Yani kisacasi, bir¢ok konuda oldugu gibi
bilimde de isin civisi ¢ikmis durumda.

Kuskusuz, bu yozlasmanin icinde amaci gercekten
bilgi alisverisinde bulunmak olan amatoér gruplarin
ve meslek derneklerinin kongre ve sempozyum-
larini ayri tutmak gerekiyor. Ogrenciler, daha énce
de oldugu gibi, ancak bu kez biraraya gelmeden
cevrimici, glinliik kongreler yaparak bilgi aciklarini
kapatmaya calistyorlar. Son olarak, tniversiteler
biinyesindeki K&k Hiicre Ogrenci Topluluklar bir
semsiya altinda birlestiler ve Tiirk K6k Ulusal
Ogrenci Konseyi adi ile calismalarini siirdiirmeye
karar verdiler. Baginda ¢ok basarili bir 6grenci-
miz olan Melek Bektas var. Hepsini ylrekten
kutluyorum.

Bu sayimiza gectigimiz hafta bilim diinyasinda ¢ok
ses getiren viicut disi embriyo Uretimi calismalariyla
bashyoruz. Kendisi de embriyolojik stireclerde
arastirma yapan Dr. Hakan Coskun bize {i¢ dnemli
calismayi 6zetledi. Ardindan Dog.Dr. Acelya Yilma-
zer mezenkimal kok hiicrelerin yaslanmasina iliskin
calisma haberini KHB okurlariyla paylasti. Dr. Ekin
Baysal Parkinson hastaliginda kullaniimak tizere
EKH'den elde edilen néronlara iliskin son verileri
derledi. Dr. Ogr. Uy. Ferda Topal Celikkan Co-
vid-19'dan etkilenen kardiyomiyositleri ve buna bagli
olarak gelisen kalp islevlerini; ortaya ¢ikan bulgularin
nasil giderilebilir konusunu ele alan bir yaziyla KHB
okurlariyla bulusuyor. Dr. irem inang her zamanki
gibi organoidleri ele aldi; ancak bu kez SARS-CoV-2
etkisinde yapilandirilan organoidler mercek altinda.
Son olarak heniiz lisans 6grencisi olan Ezel Erkan
kok hicre temelli tedavilerin nérodejeneratif has-
taliklarda kullanimi baslikl yazisini bizlerle paylast.
Son iki yazinin devamini bundan sonraki sayida
okuyabilirsiniz. Tim yazarlarimiza ézverili cabalar
icin tesekkir ediyorum.

Her zamanki gibi son olarak Ayin Fotografi'na
yer vererek biltenimizi sonlandirdik. KHB'nin 39.
sayisinda bulusuncaya kadar hos ve saghkh kalin...

Haber-Yorum

Insan Embriyosu
Laboratuvarda Uretildi!

Memeli embriyolarinin erken dénemindeki gelisi-
mine baktigimizda déllenmis yumurta hiicresi bir
seri hiicre boliinmesi sonucunda 6nce blastokist
diye adlandirilan asamaya gelir. Blastokist, “i¢ hlicre
kitlesi” ve onu saran “trofoblast” olmak tizere iki
temel hiicre toplulugunu icerir. Blastokist daha
sonraki birkag¢ glin boyunca ic hiicre kitlesinden
kaynaklanan ve “epiblast” ila “hipoblast” olmak
tizere iki hiicre tabakasina farkhlasir. Sonrasinda,
blastokist uterusa tutunur (implantasyon) ve
epiblast hiicrelerinin (ic temel hiicre tabakasina
(ektoderm, mezoderm ve endoderm) farkhlastigi
gastriilasyon evresi baslar. Bu siirecte trofoblast
hiicreleri plasentaya farklilasirken, hipoblast hiicre-
leri de vitellls kesesini olusturur.

Tum bu sirec ele alindiginda, tek bir dollemis
yumurta hiicresinin bitlin organizmayi nasil
olusturdugu bilimin fenomen sorularindan bir
tanesi haline gelmistir. Bu soru dogrultusunda
insan embriyosu gelisim stirecini dogru anlamak,
yardimci Greme tekniklerinin gelismesine ve

fetiis kaybi ya da dogustan gelen bazi genetik ve
yapisal bozukluklarin azaltilmasina 6nemli kaktilar
saglayacaktir.

Glinimuze gelene dek insan embriyosu hticreleri
kullanilarak bazi calismalara baslanmis olsa da etik
ve yasal nedenlerden 6tiirt bu calismalar sinirlan-
dinlmis veya sonlandirimistir. Dolayisiyla viicut
disinda eriskin hiicrelerin embriyonik hiicrelere
farklilastiriimasi (uyarilmis pluripotent kok hiicre
modeli) ve organoid modelleri olusumunda gerekli
tekniklerin gelistirilmesi bilim diinyasinda heyecan
verici firsatlar yaratmistir. Gectigimiz yillarda fare
hicreleri kullanilarak epiblast, trofoblast ve ilkel
endoderm yapilarini iceren in vitro fare embriyo
modelleri gelistirildi, fakat benzer yapilar insan
hiicreleri kullanilarak gosterilmemisti. Ta ki bugtine
kadar! Gectigimiz glinlerde Nature'da yayinlanan
iki arastirmada insan embriyonik hticreleri ya da
yetiskin hiicrelerin yeniden programlanmasi ile
elde edilen hiicrelerin uygun klttr kosullarinda
kendi kendilerini organize ederek erken insan
embriyosu yapilarina benzeyen yapilarin gelistirildi-
gi gosterildi.

Hakan Coskun

Yu ve ark. insan blastokisti kaynakl embri-
yonik kok hiicreleri ya da erigkin hiicrelerden
elde edilen uyarilmis pluripotent kok hiicreleri
kullanarak her iki kok hticre tipinin de epiblast,
trofoektoderm ve hipoblast hiicrelerini olustu-
rabildigini gosterdi [Nature 591: 620-626, 2021].
Yine ayni sayida yayinlanan bir diger calismada ise,
Liu ve ark. yetiskin fibroblast hiicrelerini yeniden
programlayarak bu hiicrelerden epiblast, trofoekto-
derm ve hipoblast hiicrelerinin olustugu hiicreleri
elde etti [Nature 591: 627-632, 2021]. Daha sonra
bu hicreleri tic boyutlu kosullarinda kiiltir eden
arastirmacilar, 6-8 gliniin sonunda “blastoid” olarak
adlandirdiklar yapilarin ortaya ciktigini gosterdi-
ler. Elde ettikleri blastoidleri analiz ettiklerinde,

bu yapilarin normal insan blastokisti ile benzer
biyiklik ve sekle sahip olduklarini ve toplamda
ayni sayida hiicre icerdiklerini rapor ettiler. Ayrica
blastokist yapisindaki gibi i¢c bosluk ve i¢ hiicre
kitlesinin de var oldugunu gosterdiler. Molekiiler
analizlerdeyse elde ettikleri hiicre hatlarinin mo-
lekiler yapisiyla implantasyon 6ncesindeki insan
blastokisti molekulleriyle benzerlik gosterdigini
aciklayan arastirmacilar, ayrica blastoid hicrelerinin
farkli hiicre tiplerine farkhlasabildiklerini gostererek
coklu farklilasabilme potansiyellerini ortaya koydu-
lar. Dahasi, Yu ve ark. bu hiicreleri fare blastokistine
aktardiklarinda hiicrelerin fare embriyosuyla
birleserek fare hiicrelerine farkhlasabildiklerini
gosterdi. Blastoidlerin implantasyon sonrasindaki
gelisimini de analiz eden arastirmacilar, kalttr
ortaminda trofoektoderm tabasindaki bazi hiicre-
lerin plasenta hiicrelerine farklilastigini gézlemledi.
Buna ek olarak Yu ve ark. hipoblast kdkenli bazi

) Nature - e R
Sekil 1. Canli fare embriyolari kii¢iik cam siselerde mekanik
uterus icinde bliytitiilmekte. ©A. Aguilera-Castrejon ve ark.,
Nature 2021.
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hicrelerin vitellus kesesi hiicrelerine farkhlasabildi-
gini gosterdi.

Bu bilgiler 1s1ginda, her iki grubun elde ettigi insan
blastoidlerinin implantasyon 6ncesi ve sonrasindaki
blastokist gelisimine oldukca benzeyen bir modeli
gelistirmesi bilim diinyasinda buyik bir heyecanla
karsilandi. Fakat bunun yaninda blastoid olusu-
munun verimliliginin oldukga disuk olmasi, farkl
vericilerden elde edilen hiicre hatlarinin degiskenlik
sergilemesi ve (i¢ hiicre tabakasinin (ektoderm,
mezoderm ve endoderm) gelisimi siirecinde bazi
esgudim problemlerin ortaya ¢ikmasi gibi bircok
sinirlama da beraberinde gelmekte. Bu problem-
lerin bundan sonraki siirecte yapilacak iyilestirme
calismalariyla asilmasina calisilacaktir. Bir diger
problem de blastoidlerin ti¢ boyutlu ortamda
implantasyon sonrasinda gelisiminin sinirli olmasi.

Bu sorunun ¢6ziimiine yonelik baska bir arastirma
yine Nature'in ayni sayisinda yayinlandi. Utures
disinda implantasyon sonrasi fare embriyolarinin

kaltir kosullarinin gelistirildigi bu sistemde fare
embriyolari gastriilasyon 6ncesindeki evreden

arka bacak olusum evresine kadar gelistirebildik-
lerini gosterdiler. Aguilrea-Castrejon ve ark.'nin
gelistirdikleri biyoreaktor kiltir sistemiyle (Sekil

1) gastriilasyon dncesinden baglayip embriyonik
gelisimin cesitli donemlerinin uterus disinda g6z-
lemlenebilmesi ve istendigi zaman cesitli degisiklik-
leri gerceklestiriimesi miimkiin [Nature 591, 2021].

Yayinlanan li¢ calismayi da ele aldigimizda 6ni-
muzdeki yillarda insan embriyosu modellerinin
vicut disi kosullarda gelistirilmesi bir hayal olmak-
tan cikarak somut bir hal alacak gibi gériinmekte.
Buna gore, embriyonun gelisim siirecinin kapali bir
kutunun icinden laboratuvar ortamina taginmasi,
her ne kadar etik problemleri de yaninda getirecek
gibi goriinse de embriyolojinin sirlarini da giin
ylzline ¢ikartacaktir.

Hiicresel Tedav

Mezenkimal Kok
Hiicrelerin Yaslanmasinda
GATA6'nIn Rolii Ortaya
Kondu.

Literatlirdeki pek cok calisma, hiicrenin yeniden
programlanmasinin hiicrelerin yaglanmasini da
tersine cevirebildigini ileri sirmesine karsin bu
donlisimde yer alan molekiler mekanizmalar

hala biyuk 6lctde belirsizligini korumaktadir.
Yaslanmanin yarattigi etkiler yenileyici tip uygula-
malarinin uygulanabilirligi ve basarisi bakimindan
onemlidir. Bilindigi lizere, glinimiizde mezenkimal
kok hiicre (MKH) temelli cok sayida deneysel ve
klinik calisma bulunmaktadir. Yaslanmanin MKH
aktivitelerinde ve islevlerinde bir diistise yol actigi
ve bunun da MKH temelli tedavi doku miihendisligi
icin blyuk bir zorluk olusturdugu asikardir [Frobel
ve ark. Stem Cell Rep 3:414-422, 2014; Spitzhorn ve
ark. Stem Cell Res Ther 10:100, 2019]. Amerika’dan
Jiao ve ark. tarafindan Stem Cells dergisinin Ocak
2021 sayisinda yayinlanan calismada, insan sinoviya
sivisindan tiiretilmis MKH, 6 farkli yeniden program-
lama faktorini kullanilarak uyarilmis pluripotent
kok (uPK) hiicrelere donisturilmis [Stem Cells 39:

Rejeneratif Tip

Acelya Yilmazer

62-77,2021]; bu sayede hiicresel yeniden
programlama yaklasimiyla elde edilen uPK hiicre-
leri genclestirilmis bir model olarak, programlama
oncesindeki MKH ise yash olan hiicre grubu olarak
kullanilmigtir. Bu iki model karsilastirildiginda,
yeniden programlamanin yaslanmayla ilgili aktivi-
teleri biiylik 6l¢lide azalttigi ve hiicre yaslanmasini
tersine dondiirdiigu ortaya ¢ikmis durumda. Bu
hiicrelerin kiresel transkriptom analiziyle inflamas-
yon ve hiicre cogalmasiyla iliskili diizenleyici aglarin
faaliyetlerinde farklliklarin oldugu da ortaya cikaril-
di. Kontrol huicreleriyle karsilastirildiginda mekanik
olarak, yeniden programlanmis hiicrelerde bir
transkripsiyon faktori olan GATA baglayici protein
6 (GATAG) ifadesinin durdugu gozlendi. Bu sonug-
lari desteklemek amaciyla, daha genc farelerden
veya daha duslk pasajdaki kiltiirlerden toplanan
hiicrelerdeki GATAG6 ifade seviyelerine bakildiginda
da kontrol grubuna gére daha disiik ifade seviyesi
oldugu ortaya ¢ikti. MKH yaslanmasina ve buna
bagl hastaliklara iliskin bilgileri gelistirmek ve
hicresel yaslanmayi iyilestirmek amaciyla farmako-
lojik stratejiler gelistirme konusunda bilgi saglamak
icin kritik olan bu bulgular, literatire yenileyici tip
bakimindan ¢ok 6nemli bir katki saglayabilecek
glictedir.

EKH’'den Elde Edilen
Dopaminerjik Noronlar
Klinik Deneylere Hazir!

Orta beyinden putamene uzanan dopaminerjik
noronlarin zaman igerisinde kaybiyla seyreden Par-
kinson Hastaligi en yaygin nérodenejeratif hastalik-
lardan biri. Bradikinezi, rijidite, istirahat tremoru ve
postural dengesizlik gibi baslica motor semptomlar,
beyinde dopamin diizeyini arttirmayi hedefleyen
ilag tedavileriyle kontrol altinda tutuluyor. Ancak
bu tedaviler semptomlara yonelik oldugundan ve
néron kaybini engelleyemediginden hastaligin
ilerleyen yillarinda yetersiz kalabiliyor.

Belli hiicre gruplarinin kaybinin s6z konusu oldugu
Parkinson, Amyotrofik Lateral Skleroz gibi hasta-
hiklarda kaybedilen
hiicrelerin yerine
yenilerini koyabilmek,
hastaliktan etkilenen
néronlarin onarimini
saglamak ve hastaliga |
eslik eden inflamas-
yonu baskilamak icin
hiicresel tedavilerden \
faydalanilabilir. Bu X

amac dogrultusunda sekil 1. (Sol) I\I-akledi.lenibeyin gr;ftind;z §artlehn insan lun o
90'li yillardan itibaren, dopaminerjik néronlari ve (sag) alict beyninde TH* néron uzantilari.

noroblastlardan zengin insan fetiisti orta beynin-
den (mezensefalon) elde edilen hiicrelerin Parkin-
son hastalarina naklini konu alan pek ¢ok ¢alisma
gerceklestirildi [Freed ve ark., 1990; Lindvall ve ark.,
1990]. Buradan elde edilen hiicrelerden kdken alan
dopaminerjik néronlarin islev kazanip putamende-
ki néronlari innerve ettigi gésterildi. islemin klinik
basarisina iliskin tartismali sonuglar bildirilirken
Avrupa Birligi tarafindan finanse edilen genis ¢apl
TRANSEURO calismasi bagsladi ve halen devam edi-
yor [Barker, 2019]. Bu calismalardan 6grenilecek ¢ok
sey var. Ancak insan fettisti dokularinin kullanimi bir
takim etik endiselere yol actigindan ve fetiis beyni
her zaman bulunamayacagindan néronlarin bagka
kaynaklardan elde edilmesi gerekebilir.

2004 yilina dek insan EKH'nin néron 6nciisi hiic-
relere, néronlara ve astrositlere farklandiriimasi
cok sayida calismada gosterilmisti; ancak belirli bir
noron alt tipine farklandirma bildirilmemisti. O yil,
Perrier ve ark. tarafindan insan EKH MS5 stroma

Ekin Baysal

hicreleriyle birlikte kilture edilerek néral
plakada saptanan belirtecleri tasiyan noroepitel
yapilarina (noral rozetler) farklandirildi. Daha sonra
bu rozetler tekrar kiiltiire edilip FGF8 ve SHH'e
maruz birakildiginda FOXA2, LMXT1A ve PITX3 ifade
eden orta beyin néronlari elde edildi [Perrier ve
ark., 2004]. Tedavi edici etkilerinin test edilebilmesi
icin insan EKH'den elde edilmis bu dopaminerjik
néronlar, hayvanlarda Parkinson hastaligi modelle-
rinde denendi. Nakledilen hiicrelerin canli kaldigi
ve alici dokulariyla bittnlestigi; alici hayvanlarin
motor davranislarinda diizelmeler kaydedildigi
bildirildi [Kriks ve ark., 2011].

Bu yiiz glldiirtict sonuglardan sonra, insanda klinik
deneme asamalarina gecebilmek icin dopaminerjik
noronlarin iyi tretim kosullarinda (GMP) farklanma-
larini saglayacak bir yontem gelistirildi. Engrailed-1

(ENT) gibi orta beyin belirteglerinin ifadesini arttirir-

s ken, arka beyin ve ara
{ beyin noronlarina ait
2% belirteglerin ifadesini
= en azaindiren iki asa-
= mali bir WNT sinyal

<. aktivasyon stratejisi
kullanildi [Kim ve ark.,

dopaminerjik néron
dondurularak saklan-
di ve MSK-DAO1 {iriin
ismiyle lanse edildi [Piao ve ark., 2021]. MSK-DAO1
hiicrelerinin (400,000 hiicre, >%70 canhlik) etkinligi
test edilmek lGizere hemiparkinsonizm modeli olus-
turulmus sican striatumuna nakledildi. Nakil sonrasi
5. ayda amfetaminle tetiklenen rotasyon skorlarin-
da belirgin duslis gorildu; yani tedavi sayesinde
motor semptomlarda iyilesme saglanmisti. Doku
greftinin histolojik incelemelerinde iyi farklanma
gOsteren insan dopaminerjik néronlarinin cevre-
deki dokularla bitiinlestigi gozlemlendi (Sekil 1).
Ayrica fare striatumuna yiiksek dozda MSK-DAO1
nakledildikten sonra omurilik dahil olmak tzere
beyin disi dokularin 30. ve 180. giinlerde yapilan
incelemelerde insan DNA'sinin saptanmadigs;
nakledilen hiicrelerin beyinle sinirl kaldigi kayde-
dildi. Elde edilen bu bulgular sonucunda, arastirma
ekibinin Amerikan ilac ve Gida Dairesi’ne (FDA)
yaptigi “Arastirilan Yeni ila¢” (IND) basvurulari faz
1 calismalarina baslamak Gzere kabul edildi. Etik
acidan eldeki tedavilerden fayda saglayamayan ve
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baska secenegi olmayan hastalarin bu tir deneysel
calismalara katilmasi daha anlasilir olsa da, aras-
tirmacilar L-DOPA'ya yanit vermeyen ve biligsel
semptomlari olan ilerlemis Parkinson hastalarinin
MSK-DAO1 tedavisinden fayda saglayamayacagi go-
risiinde. Bu nedenle dopamine yanit veren ancak
semptomlarinda yeterli iyilesme olmayan hastalarin
calismaya davet edilmesi planlaniyor. Nakil yeri
olarak merkezi sinir sistemi bagisiklik agisindan
avantajli kabul edilse de doku reddi ihtimalini
onlemek icin calismaya katilan hastalar kisa streli
prednizon ve takrolimus tedavisi alacak.

Hicre kaynagdi olarak EKH'ye alternatif olarak uPKH
de kullanilabilir. Gegtigimiz yillarda Amerika'da ve
Japonya'da birer hastaya uPKH'den tiiretilen dopa-
minerjik néronlarin nakledildigi bildirildi [Cyranoski,

2018; Barker, 2019]. Yontemin basarisini degerlen-
dirmek icin heniiz cok erken olsa da gelismeler Gimit
verici; ciinkd hastanin kendi hiicrelerinden Gretilmis
dopaminerjik néronlarin otolog nakli etik endiseleri
ortadan kaldirirken doku reddine de yol agmayaca-
giicin bagisikhd baskilayici tedaviler gerektirmiyor.
Gelecekte CRISPR-Cas9 gibi gen diizenleme
teknolojileri sayesinde, immin tanima icin gerekli
genlerin, 6zellikle HLA sinif | ve II'nin silindigi veya
PD-L1 gibi bagisikhigi baskilayici molekiillerin ifade-
sinin saglandigi kullanima hazir ticari pluripotent
hiicrelerin bu amacgla kullanilabilecegi 6ngéruliyor
(Lanza vd., 2019). Ancak bu tir hiicreler nakledildik-
ten sonra kanserlesirse, alicinin bagisiklik sistemi
tarafindan taninip engellenemeyecekleri icin cok
tehlikeli olabilirler.

Haber-Yorum

SARS-CoV-2'nin
Kardiyomiyositlerdeki
Etkisi Onlenebilir mi?

2020 yilina damgasini vuran ve hala diinyada pan-
demi olarak devam eden koronaviris hastaligi 2019
(Covid-19), hastalarda siddetli yetiskin akut solunum
sendromuna neden olabiliyor. Pnémositleri enfekte
eden bu viriis SARS-CoV-2 olarak adlandirilan zarfli,
tek zincirli bir RNA viristidir. Hastahgin kliniginde
sadece akciger semptomlari izlenmez; virils bircok
sistemi etkiledigi icin hastalar cesitli sikayetlerle
kliniklere ve acil servislere bagsvurmakta. Bunlarin
basinda 6lim oranini dogrudan etkileyen kalp tutu-
lumuyla ilgili sikayetler
gelmekte. Kardiyovas-
kiler semptomlarin
eslik ettigi hastalarin
onemli bir kisminda
artmis troponin T ve
NT-proBNP diizeyle-
riyle miyokard hasari
iliskisi gosterilmekte.
Son calismalar, siddetli
Covid-19 gegirmis
hastalarda ejeksiyon
fraksiyonunun (EF)
onemli dlcuide azaldi-
gini, sol ventrikiiliin kiitlesinin arttigini goster-
mekte. Hastanede yatan Covid-19 hastalarinda kalp
hasarini gosteren belirteclerin yiksek diizeylere
cikmasi yiiksek 6ltim oraniyla iliskili. Szekely ve
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ark. [Circulation 28: 342-353, 2020] yakin
zamanda Covid-19 siresince klinik olarak kétiilesen
hastalarin %2'sinde sistolde sol ventrikiilde islev
bozuklugu gozlendigini ortaya koydular. ilave kar-
diyovaskiler hastaligi olan kisiler Covid-19'dan son-
ra siddetli klinik seyir gosteren hastalarin dnemli bir
bolimilni olusturmakta. Bununla birlikte, kardiyak
hasari gosteren biyobelirteclerin artmasi ve kardi-
yovaskuler sistem Uizerindeki uzun siireli etkilerin,
dogrudan kardiyak dokularin viris ile enfeksiyon-
dan mi kaynaklandig, yoksa karmasik Covid-19'un
seyri sirasinda hipoksiye ve sistemik inflamasyona
bagl ikincil olarak mi gelistigi acik degildir. Kalple
ilgili daha 6nce yapilan calismalar bu soruya farkl
yanitlar vermekte. Literatlrde kardiyomiyosit-
lerinde SARS-CoV-2 partikdlleri bulunamayan
insan uPK-Kardiyomiyosit hastalar olducju gibi'
o] SARS-CoV-2'ye ait RNA
- S tespit edilen hastalar
Kardiyokireler da bildirilmistir. ilging
\(7*721/ olan, bazi hastalarin
otopsi materyallerinde
kontrol edilen kardiyo-
miyositlerde virlisiin
RNA'sina rastlan-
mazken interstisiyel
hiicrelerde virtis RNA'sI
bulunmustur.

Tek hiicreli RNA
dizileme ve histoloji analizleri, insan kardiyomiyo-
sitlerinin SARS-CoV-2 reseptorii olarak anjiyotensin
donusturicl enzim 2'yi (ACE2) ifade ettigini gos-
termekte ve bu da kardiyomiyositlerin SARS-CoV-2

insan Kalbi Dilimleri

insan Kalbi Biyopsileri
FT'Z"“” —¥§
o

Vaka B

tarafindan hedeflenebilecegini distindiirmekte. Bu
bilgiler 1siginda, Frankfurt’ta bulunan Tibbi Viroloji
Enstitlistinde calisan Dr. Bojkova ve ekibi, insan
iPS'lerinden farkililastirilan kardiyomiyositlerin
kiltirinde ve iki in vitro insan kalbi modelinde
SARS-CoV-2'nin enfeksiyon olusturup olusturma-
digini ve bunun engellenip engellenemeyecegini
arastirdilar [Cardiovasc Res 116: 2207-2215, 2020].
Bojkova ve ark., Caco-2 hiicrelerinden ¢ogaltip
izole ettikleri SARS-CoV-2 ile insan kardiyomiyosit
kaynakli iPS'ler (hiPS), hiPS'lerden tiiretilen kardiyo-
kireleri ve kalp naklinden alinan kesitleri enfekte
etmisler; Covid-19'lu hastanin kalbinden alinan
biyopsi parcalarini incelemisler (Sekil 1). insanda
kardiyomiyositlerin SARS-CoV-2 enfeksiyonu icin
gerekli olan ACE2 reseptorlerine sahip oldugu,
ancak ifadesinin daha diisiik oldugu ve farkli
yerlesim gosterdigi ortaya konmus. Kardiyomiyo-
sitlerde hiicresel hasar Caco-2 hiicrelerine kiyasla
daha gec¢ ortaya ¢ikmis. hiPS'lerin olusturdugu
kardiyokirelerin SARS-CoV-2 tarafindan enfekte
edildigi, enfeksiyonun 5. glintinde kardiyokirelerin
atim sikhiginin etkilendigi ve hiicre 6liimline neden
olarak boyutunda kiicilmeye yol actigi g6zlenmis.
Kalp transplantasyonu geciren hastalardan alinan
kalp parcalari SARS-CoV-2 ile enfekte edildiginde,
kardiyomiyositlerde a-sarcomeric actinin ifade-
sinin kayboldugu goézlenmis ve buna bagh doku
hasari saptanmis. Son olarak, Covid-19 hastasinin
miyokardiyumundan alinan biyopside SARS-CoV-2
belirlenmis. incelemeye alinan hasta 27 yasindaydi
ve hastanin siddetli akciger hasariyla sag ve sol
ventrikill ejeksiyon fraksiyonunun azalmasi sonucu
karmasik bir klinik tablosu mevcuttu. Kardiyomi-
yositlerindeki miyofibrillerin fokal kaybi olarak
belirlenen sitotoksik etkilerle iliskili virts partikdlleri
saptandi.

Arastirmacilar SARS-CoV-2'nin insan kardiyomiyo-
sitlerini enfekte edebilecedini gosterdikten sonra,
viris enfeksiyonu icin tedavi stratejilerini denemis-
ler. ik olarak, organoidlerde diken proteini ifadesini
ACE2'yi notralize edici antikorlarla bloke ederek
viris enfeksiyonunun engellendigini saptamislar.
Yani sira kardiyomiyositlerdeki katepsinleri proteaz
inhibitorii (N-asetil-L-10sil-L-16sil-L-metiyoninin)
kullanarak bloke ettiklerinde diken proteini ifadesi-
nin azaldigini gérmdslerdir. Ayrica, RNA polimeraz
inhibitorl olan remdesivir, diken proteininin
ifadesini baskilamis.

Pekald; bu calismayla Covid-19 tedavisi siireciyle
ilgili hangi bilgilere sahibiz? Calismanin in vitro
verileri enfekte kardiyomiyositlerin gecici bir si-
reyle apoptozise ugrayabilecegini ve ikincil olarak
fibrozise yol acabilecegini gostermekte.

Bununla birlikte, koronaviris partikllerini ve tipik
doku degisikliklerini yalnizca 6liim sonrasinda sap-
tamak yeterli olmayacaktir; kanda troponin diizeyi
yukseldiginde kalp biyopsilerinde, iyilesme siirecin-
de ve sonrasinda da virls partikillerini aramak ve
tipik doku degisiklerini incelemek gereklidir.

Daha 6nce kalpten tretilen organoidlerdeki kardi-
yomiyositlerde ACE2'yi nétralize eden antikorlarin
veya RNA polimerazin remdesivir ile inhibisyonu-
nun etkili sekilde virlisiin diken proteininin ifadesini
azalttig gosterildi. Liu ve ark.nin da katepsin L
inhibitorlerini kullandiklar deneyde gosterildigi
gibi, bu calismada da katepsinlerin kardiyomiyosit
enfeksiyonunda rol oynadigini gésteren bulgular,
katepsin L inhibitorlerinin tedavide denenmelerinin
yolunu acabilir.

Doku Miihendisl
Organoidler ve SARS-CoV-2

SARS-CoV-2'nin (Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus-2) neden oldugu hastaliga (COVID-19)
bagh pandemi birinci yilini doldururken virlistin
biyolojisini anlamak, tedavi yaklagimlarinin ge-
listirilmesi icin COVID-19’ la ilgili yapilan bilimsel
calismalar olduk¢a 6nem kazandi. Bu virusle ilgili ilk
calismalar virlisiin capinin 60-140 nm ve genellikle
yuvarlak sekilli oldugu, virtisiin tag gérinimiini
veren etrafindaki 9-12 nm capindaki S (spike) pro-
teinlerinden olustugu gordiik [Zhu ve ark., N Engl J

frem inang

Med, 8: 727-733, 2020]. Sonrasinda COVID-19 &
sebebiyle 6lim sonrasi doku analizlerinde 6zellikle
akcigerde yaygin hasar [Bradley ve ark., Lancet,
10247: 320-332, 2020], dokuda yogun inflamasyon,
damar cevresinde yogun fibrin birikimi ve nekroza
giden hiicreler, hiyalin membran gelisimi, tip-II
pnomositlerin hiperplazisi [Can ve Coskun, Stem
Cell Trans Med 9: 1287-1302, 2020; Tian ve ark., Mod
Pathol, 6: 1007-1014, 2020], akciger kapillerinde
mikrotrombis olusumu ve endotel hiicrelerinde
hasar [Ackermann ve ark., N Engl J Med, 2: 120-128,
2020] ortaya kondu.
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Pekald; bu virts konakgr hiicreye nasil girmekte? Bu
sorunun yaniti ise ACE-2 (Angiotensin Converting
Enzyme-2) reseptori! Virtsin ACE-2 reseptorii ve
bir serin proteaz olan TMPRSS2 (The serine protease
type 2 transmembrane serine protease) sayesinde
konadin hiicresine giris yaptigi belirtiimekte
[Wiersinga ve ark., JAMA, 8: 782-793, 2020]. ACE-
2’'nin virlsun konakgr hiicreye giris anahtari oldugu
ve bu reseptoriiniin cesitli organlarda dagihmi
oldugu distinilirse SARS-CoV-2'nin ciddi sistemik
hastaliklara neden olabilecegi de diistintilmekte
[Deshmukh ve ark., J Clin Pathol 74: 76-83 2020;
Huang ve ark., Lancet, 10223: 497-506, 2020; Mehta
ve ark., Lancet, 10229: 1033-1034, 2020; Xu ve ark.,
Lancet Respir Med 4: 420-422, 2020]. Bu noktada
COVID-19 siirecinde akut bobrek hasari [Su ve ark.,
Kidney Int 1: 219-227, 2020], karaciger fonksiyonla-
rinda bozukluk [Golmai ve ark., J Am Soc Nephrol
9: 1944-1947, 2020], deri dokuntuleri [El Hachem ve
ark., J Eur Acad Dermatol Venereol 34:2620-2629,
2020] gibi cok cesitli bulguyla seyretmesi bircok
organin etkilenebilecedi akla getirmekte. Ayni
zamanda ates, kuru 6ksurik, yorgunluk, diyare,
miyalji [Huang ve ark., Lancet, 10223: 497-506,
2020] bas agrisi, koku ve tat kaybi [Schurink ve ark.,
Lancet Microbe 7: €290-e299, 2020] gibi kisiye gore
dedisen ve oldukca farkli semptomlarinin da olmasi
bu senaryoyu dogrulayabilir nitelikte!

Her ne kadar doku uzerinde yapilan ¢alismalar biz-
lere olduk¢a 6nemli veriler sunmus olsa da virtisin
nasil davrandigini, hangi mekanizmalari etkiledigini
anlamak ve tedavi yaklagimlarinda ilerleyebilmek
icin hic siphesiz ki, laboratuvarda yapilan ¢alisma-
larin 6nemi oldukca biyiik. Buna 6rnek olarak Cell’
de yayinlanan bir calismada virtisiin hedef hiicreye
girisinde kilit gérevi olan ACE-2 ve TMPRSS2'nin;
fare, maymun ve insan hiicrelerinin tek hiicrede
RNA dizileme yontemiyle degerlendirildiginde
nazal mukozadaki goblet hiicrelerinin, akcigerde
tip-Il pndmositlerin ve bagirsakta emilim yapan
hiicrelerin SARS-CoV-2'nin hedefi olabilecek hiicre-
ler olarak 6ne suriilmekte. Bu ¢alismanin bir diger
onemli noktasiysa fareyle karsilastirildiginda sadece
insan hicrelerinde ACE-2'nin interferon duizenleyici
genlerle iliskilendirilebilecegi gosterilmis [Ziegler
ve ark., Cell 5: 1016-1035 e1019, 2020]. Bu da tiire
6zgu farklilarin olabilecegini ve insan hicrelerinin
kullanildigi kiltiir ortamlarinin gelistirilmesinin
onemini ortaya koymakta. Bu noktada ti¢ boyutlu
hiicre kiltlrd sistemlerinin gelistirildigi organoid
teknolojisiyle SARS-CoV-2'nin etki mekanizmalari-
nin arastinldigi calismalara da dncuiliik ettigi dikkat
cekmekte.

Oncelikle organoidlerin insan fizyolojisini cok daha
iyi taklit ettiginin bir gostergesi olarak virtisiin
hiicreye giris noktasi olan ACE-2 ifadelenmesinin
iki boyutlu kiltiire gore organoidlerde iki kat

daha fazla oldugu belirlenmis [Xia ve ark., Virol Sin
3:311-320, 2020]. Bu da dogru sonuglar vermesi
acisindan calismalarda organoidleri olduk¢a 6nemli
bir yere koymakta. Tata ve ark. Gi¢ boyutlu alveol
yapilarini in vitro kosullarda gelistirmeyi basarmis-
lar. “Alveolosfer” denilen bu yapilarda 6zellikle tip-II
pnomositlere farklilasmis hiicre gruplari da elde
etmeyi basarmiglar. COVID-19'un histopatolojisini
aydinlatmak tizere SARS-CoV-2 enfeksiyonunda
alveolosfer yapilarinda inflamasyon yanitinin ve
hiicre 6limunin arttigi, sirfaktan ifadelenmesinin
azalarak pndmosit islevinde hasar meydana geldigi
ortaya konulmus. Enfeksiyon dncesi dlsik dozda
interferon uygulamasinin ise tic boyutlu bu yapi-
larda SARS-CoV-2 replikasyonunu engelledigi de
ortaya konulmus [Katsura ve ark., Cell Stem Cell 27:
890-904.e8 2020].

Solunum sistemi {izerine yapilan bir calismada
dondurulmus insan bronsiyal epitel hiicrelerinden
bazal, club, silyali ve goblet hiicrelerini iceren ug¢
boyutlu organoidler tiretilmis. Bu organoidlerde
virisiin hiicreye giris kapisi olan ACE-2 ve TMPR-
SS2'nin de ifade edildigi belirtiimekte. Bu organo-
idlerin SARS-CoV-2 enfeksiyonundan sonra hiicre
icinde viral genomun ¢ogaldig; sitotoksite, piknotik
hiicreler ve orta dereceli tip | interferon sinyalinin
de arttigi izlenmis. TMPRSS2 inhibitori olan ca-
mostat adli maddenin uygulamasinin viral kopya
sayisinin azaltabilecegi 6n gorilmekte. Bu veriler
organoidlerin ilag tedavi gelisimi icin de dnemli bir
noktada oldugunu ortaya koymakta. Suzuki ve ark
tarafindan yapilan calismada ayrica viriise ait S pro-
teinin KRT5 (Keratin 5) hicrelerinde gorulip CC10
(Club Cell protein 10) hiicrelerinde gériilmemesini
virlislin bazal hiicrelerde ¢ogalabilecegini seklinde
yorumlanmakta [Suzuki ve ark., bioRxiv 2020].

SARS-CoV-2 virlisiiniin birden fazla organi nasil etki-
ledigi bilinmese de Cell'de yayinlanan bir calismada
virtistin boyutunun 80-100 nm ¢apinda oldugu ve
viristin dokulari etkilemeden 6nce kan damarlarini
enfekte ettigi disuinilmekte. Bu sebeple arastirma-
cllar uyarilmis pluripotent kdk hiicrelerden insan
kan damari organoidleri olusturmuslar. Bu kapiller
organoidler bir limeni cevreleyen endotel hiicreleri
ve perisit isaretleyicileriyle gosterilmesiyle insan
kapiller yapisini oldukga iyi taklit ediyor gibi goriin-
mekte! Bu organoidlerin SARS-CoV-2 enfeksiyonun-
dan sonra 3ila 6. glinde viral RNA'da artis izlenmis
bu da SARS-CoV-2'nin aktif replikasyonuna isaret

etmekte. Calisgmanin devaminda insan embriyonik
kok hiicrelerinden bébrek organoidleri yapilmis ve
bu organoidler SARS-CoV-2 ile enfekte edildikten 6
glin sonra viral RNA qRT-PCR ile belirlenmis. Enfek-
te olan bodbrek ve kan damari organoidlerindeki
stipernatant, Vero E6 hiicre kiiltiirline eklendiginde
bu hiicrelerin de enfekte olmasi, gelistirilen
organoidlerin virlisi Uretebildiginin gostergesi.

Bu calismada arastirmacilar ayni zamanda insan
rekombinant ¢6ziinebilen ACE2 adi verilen bir
ajanin enfekte olan organoidlere eklediklerinde
hem kan damari hem de bébrek organoidlerinde
enfeksiyonun azaldigini belirlemisler [Monteil ve
ark., Cell 4:905-913 €907, 2020].

Karaciger organoidleri Gizerine yapilan bir calisma-

da; SARS-CoV-2 enfeksiyonunda 6zellikle kolanjiyo-
sitlerin membran flizyonuna ugradigi ve sinsityum

olusturdugu izlenmis. SARS-CoV-2'nin apoptozis

faktorini dizenledigini ve kolanjiyositlerin 6li-
muni indikledigi belirlenmis. SARS-CoV-2'nin ayni
zamanda hicre-hiicre baglanti birimlerini dliizen-
leyen genlerde azalmaya sebep oldugu, bunun da
safra kanali epitelinin bozulmasina neden olabi-
lecegini akla getirmekte. Arastirmacilar safra asidi
tastyicisi genlerinden olan SLC10A2 (solute carrier
family 10 member 2) ve CFTR'nin (cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator) SARS-CoV-2
enfeksiyonuna bagli azaldigini belirlemisler. Bu
verilerde COVID-19'a baglh olarak bazi hastalarda
karaciger hasarinin gelismesinin kolanjiyositlerin
hasarlanmasi ve viral enfeksiyona bagli safra asidi
birikiminden kaynaklanabilecegini akla getirmekte
[Zhao ve ark., Protein Cell 10: 771-775, 2020].

Bu yazinin devamini 39. sayida okuyabilirsiniz.

Hiicresel Teda

Kok Hiicre Temelli

Tedavi Yontemlerinin
Norodejeneratif
Hastaliklarda Kullaniimasi

Ozet - Nérodejeneratif hastaliklar tipik olarak

sinir sisteminde meydana gelen, geri dénlisimsiiz
hasarlardan kaynaklanmaktadir. Norodejeneratif
hiicre biyolojisinin anlasilmasindaki ilerlemeler,
ilgili hicresel modellerin olusturulmasiyla anlasi-
labilir. Ek olarak arastirmalar yeni ilaglari ve onarim
mekanizmalarini belirlemek i¢in hasarli néron-

larin degisimini ve néron tabanli modellemeyi
saglayacak nitelikte olmalidir. Bu baglamda, kok
hiicrelerin sahip oldugu ¢cogalma yetenekleriyle
norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde kullanila-
bilecek hiicre hatlari olusturulabilir. Kok hiicrelerin,
ndron progenitdrlerinin ve tasarlanmis yetiskin
hiicreler Gzerindeki etkisinin gézlemlenmesi, tedavi
yaklasimlarinin degerlendirilmesi icin yararli bilgiler
saglayabilir niteliktedir. Farkli ndrodejeneratif
hastaliklarin tedavisinde kullanilan farkl kok hiicre
turlerinin ozellikleri tizerinden degerlendirmeler
gerceklestirilerek ideal tedavi yontemine karar
verilebilir.

Anahtar Kelimeler - Norodejeneratif hastaliklar,
kok hiicre tedavileri, ndrodejenerasyon, rejeneras-
yon mekanizmalari

Rejeneratif Tip

Ezel Erkan

Giris — Kok hiicreler; olgun hiicrelere
farklilasma ve kendilerini yenileme
ozellikleriyle tanimlanan hiicrelerdir. Cesitli hasta-
liklarin tedavisinde iki farkli sekilde kullanilabilirler.
ilk olarak ekzojen kék hiicrelerin kullaniimasiyla kdk
hiicre tedavilerinin altinda yatan potansiyel meka-
nizmalar kullanilir ve doku onariminin gercekles-
tirilmesi, hasarl hiicrenin dogrudan degistirilmesi
amaclanr. ikinci olaraksa endojen kok hiicreler
kullanilabilir ve noral progenitorlerin uyariimasi ve
gliclendirilmesi amaclanabilir.

Asilanmis kok hiicrelerin norolojik gelisimini
uyarmak etmek icin yerlesik sinir ve sinaptik aglara
entegre olmasiyla nérodejenerasyonun tedavisi
amaclanir. Kok hiicre tedavileri simdiye kadar pek
cok nérodejeneratif hastaliklarda ve inme gibi
klinik durumlarda test edilmis; gtivenli ve faydali bir
tedavi yontemi oldugu gorilmdstir. Kok hiicreler
iyilesme lizerinde olumlu etkiler gésterebilir. Bazi
hiicrelerin hasar goren hiicrelerin ya da dokularin
(6rn; sinir dokusu) dogrudan onarilmasi Gzerine
yetenedi vardir. Bu amacla kullanilan néral proge-
nitdr veya noral kok hiicreler (NKH'ler) farkh hiicre
tiplerine farklilasabilir ve hasar gérmiis néronlarin
sinir sistemindeki gorevlerine dahil edilebilir. Bu

tr hicreler bir dizi klinik calismada incelenmistir.
Hedef alinabilecek hiicre tiplerinden yetigkin noral
kok hiicreler insan beyninde bulunmaktadir. Bunlar,
icsel ve cevresel faktorlere gore cogalabilen ve fark-
lilagabilen pluripotent hiicrelerdir. Ayrica gé¢ etme
yetenedine sahiptir ve farklilasmaya ugrayabilirler
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[Amariglio ve ark. PLoS Med 6: €1000029, 2009]. Bu
hiicreler otolog ve allojeneik kaynaklar kullanilarak
elde edilebilmektedir. N6érodejeneratif hastaliklarin
kok hiicre temelli tedavi yaklasimlarinda endojen
norogenezin uyarilmasi ve ndrogenezin baslatiima-
sini saglamaktadirlar.

Kok hiicre temelli tedavi yaklagimlarinin nérode-
jeneratif hastaliklarin tedavisinde kullanilmasiyla
hastalik nedeniyle kaybedilen hiicreleri degistirerek
fonksiyonel iyilestirme saglanir ve sinir sisteminin
etkilesim mekanizmalari da diizenlenebilir. Néro-
nun degistirilmesi hasarli néronalin kismi rekons-
triksiyonu bu sayede miimkiindir.

Calismalarda temel olarak kok hicrelerin bilimsel
arka plani g6z 6niinde bulundurularak Parkinson
hastalig, felg, amiyotrofik lateral skleroz (ALS),
Huntington hastaligi gibi pek cok nérodejeneratif
hastaligin tedavisinde kdk hiicrelerin kullanim
prensipleri incelenmistir. Bu hastaliklarin her
birinde nérodejeneratif durum farkl bir hiicre tipi
spektrumunu etkilediginden kullanilacak tedavi
yontemi ve bu tedavi yontemine 6zellesmis kok
hiicreler incelenmistir. islevsel &zellikleri yeniden
programlanmis ve kazandirilmig olan néronlarin
uzun vadede hayatta kalmasi icin gerceklestirilebi-
lecek yontemler; bu kok hiicre tedavileri sonrasin-
da, transplantasyon sonrasinda ortaya ¢ikabilecek
durumlar ve kék hiicre tedavilerinin molekiler
ozellikleri Gizerinden nérodejeneratif hastaliklarin
tedavisindeki avantaj ve dezavantaj durumlar
dederlendirilmistir [Ciervo ve ark., Molecular Neuro-
degeneration 12: 1-22, 2017].

Norodejeneratif Hastaliklar - Norodejenerasyon
olayi insan beynindeki sinir hlicrelerinin islev
kaybina neden olan hastalik ve durumlarin genel
adidir. insan beyninde yer alan néronlari etkileyen
bir dizi nérodejenerasyon olayi sonucunda hasta-
liklar ortaya cikar. Bu nérodejeneratif hastaliklar
sinir hiicrelerinin 6limiine yol acan, kolay tedavileri
olmayan ve hastayi glicten disiriir niteliktedir.
Hareketlerde olusan aksamalar ya da zihinsel islev-
lerin bozulmasi (demans, bunama) gibi pek ¢ok geri
donilemez sonucu bulunmaktadir. Sinir sisteminde
yer alan néronlarin zamanla gerceklesen fonksiyon
kaybi, yapisal bozulmalar ve en sonunda da 6Ime-
leri hastada geri donduriilemez ve oldukga agir
sonuclart meydana getirmektedir [Ottoboni ve ark.,
Front Cell and Dev Biol 52, 2017].

Norodejenerasyon cevresel etkilerin yani sira
genetik yatkinliklarla ya da bu iki faktoriin bir araya
gelmesiyle de ortaya cikabilir. N6érodejeneratif
hastaliklardan Parkinson hastaligi ve Alzheimer has-
taligiileri yaslarda bulgu verebilen hastaliklarken;
amiyotrofik lateral skleroz (ALS) ya da Huntington
hastaligi erken yaslarda bulgu verebilen nérode-
jeneratif hastaliklardandir. Toplumlarda nérodeje-
neratif hastaliklara sahip insan sayisi glin gectikce
artmaktadir. Toplumlardaki demansin en yaygin
nedeni Alzheimer hastaligidir.

Norodejeneratif hastaliklarin patogenezi, tanisi ve
tedavisi hakkinda aragtirmalar yapmak ve deneysel
modellemeler tasarlamak bu hastaliklarin tedavisini
saglamak amaciyla gerceklestirilebilecek yeni terapi
yontemlerine isik tutar nitelikte olacaktir.

Kok Hiicrelerin Yeniden Programlanmadaki
Rolleri - Norodejeneratif hastaliklarin sadece tanisi
dedil tedavisi de oldukca zordur. Nérogenez (néron
olusumu) santral sinir sisteminde nadir gercekles-
mektedir ve bu bolgede iyilesmeyi geciktiren aktif
inhibitorler bulunmaktadir. Cerrahi uygulamalar
acisindan kafatasi yapisi tedavilerin uygulanmasini
zorlastirmaktadir.

Yetigkin insan beyninde bulunan iki farkli bolgede
noronlarin Uretildigi ve daha sonra da sinir aglarina
katilma islemlerinin gerceklestirildigi goralmustir.
Bu arastirmanin sonucunda elde edilen bu bilgi ve
kemik iliginden elde edilen kok hiicrelerin hasarli bir
beyin dokusunu onarabildigi kesfi nérodejeneratif
hastaliklarin tedavisinde kok hiicre yaklasimli terapi
yontemlerinin kullanimina sk tutmustur [Seidenfa-
den ve ark., Mol Cell Neurosci 1-2: 187-198, 2006].

Kok hiicrelerin dogrudan ya da 6nce néron hiicre-
lerine farkhlastirilarak beyin bolgesine gercekles-
tirilen transplantasyonu sonucunda fonksiyonunu
kaybetmeye baslamis ya da 6Imus néronlarin yerini
doldurulmasi amaclanmistir. Kok hiicreler hasar
iliskili bolgelere onlara 6zgu teknikler ile koyulduk-
tan sonra hasarl bélgeye migrasyon yetenekleri
ile gitme ve farklilagsma 6zelliklerine sahiptirler.

Bu yeniden programlama olayindaki amag hiicre
yenilemek degildir. Enjekte edilen kék hiicreler
cesitli buytime faktorleri salgilayarak endojen kék
hucrelerin farklilasmasini ya da uyarilmasini; kisa-
casli bir sekilde hayatta kalmaya devam etmelerini
saglamaktadir [Skardelly ve ark., J Neurotrauma, 3:
401-414, 2011].

vo!
Q
Q
D
)

Sizlerden Gelen...

Sayin Alp Hocam; Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi'nde Histo-

loji ve Embriyoloji uzmanlik egitimime basladigim giinden beri
bilteninizi el yordamiyla takip etmekteyim. Pandemi gtinlerinde tez
calismalarimin da yogunlasmasi nedeniyle takibimi e-posta abone-
ligi haline getirmek igin size yaziyorum. Bizlere 6rnek olan bu degerli
yayin platformu igin size ve ekip arkadaslariniza en icten saygilarimi
sunar, tesekkdir ederim. Saygilarimla. Sefa Burak Cam
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Heniiz bir yasinda olan aboneligim siiresince dért sayisini zamanin-
da okuma sansina sahip oldugum Kok Hiicre E-Biilteni'ni alaninda
derlenmis glincel gelismelerle genis spektrumlu okuyucu kitlesinin
begenisine sunan fikir insani ve editér Sayin Alp Can'i kutluyorum.
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Bir egitimci-yénetici olarak alana 6zgii paylasim aglarini, bilimsel
anlayisi toplumun tabaninda gelistirmenin éncii adreslerinden

biri olarak degerlendiriyor; bu baglamda, K6k Hiicre Biilteni'nin,
bireylerin Uist diizey diisiinme yetisini ve egilimini artirma konusunda
ustlenmis oldugu rolii agik¢a gérebiliyorum. Toplum size tesekkirle-
rini sunmayi siirdiirecektir. Oksan Celikten

Yayinlarinizi e-posta aboneligi ile takip ediyorum. Biiltenleri kitap
formatinda hazirliyorsunuz bunlari A4 formatinda dikey seklinde ha-
zirlamanizi miimkdn midiir (Normal dikey pdf)? Bilgisayar ekranin-
da bile bir konuyu okurken yatay diizen oldugu igin konu devamini
kagiriyor bulamiyorum. Konu hakkinda geri gériislerinizi beklerim..
Yildiray Kaya, Nazal Dogrul
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SARS-CoV-2 viriisiiniin hticreye tutunmasini saglayan diken proteini
oldukga degisken yapidadir. Bunu kullanarak asi tiretmek icin bilim

insanlari bu proteini daha kararl hale getirmeye ¢alisiyor. Bu yapay
gortintt kriyo elektron mikroskobuyla alinan ham gériintii tizerinde

elektron yogunluk haritasi ¢ikarilarak elde edilmistir.
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