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KHB'ye ilgi Hizla Artiyor

KHB'nin 4. sayisiyla tekrar merhaba. Bu sayimizda
yine farkli konularla birlikteyiz.

Once, yine cok ses getiren ve basinda da biiyiik
yer bulan bir klinik sonuca yer vermek istedik. Bir
onceki sayimizda “Literatiirden Segcmeler” bashgi
altinda verdigimiz olfaktuvar mukoza epiteli
hiicrelerinden gelisen spinal kitle haberinde sozi
edilen uygulamanin yapildigi benzer bir hastada
bu kez I6komotor sistemdeki gelismeyi konu alan
Tabakow ve ark. tarafindan yayinlanan makalenin
Ozetini asagida bulabilirsiniz.

ikinci olarak, Dr. Volkan Coskun Parkinson
hastaliginda kék hiicre uygulamalarinin kisa
tarihcesine degindiktan sonra glincel durumu ve
bundan sonrasinda nelerin planlandigini konu
alan yazisini yayinhyoruz. Uclincii sirada, Dr. Sinan
Ozkavukcu son yillarda erkek infertilitesinde
blylk umutlar baglanan bir konuyu 6zetliyor;
kok hiicre destekli spermatozoon gelisimi ve
azoospermi olgulari icin tedavi olanaklari. Daha
sonra hematoloj-onkoloji alanina 6nemli bir katki
oldugunu distiindiigiimiiz bir konuyu ele aldik;
aclik ve kok hiicre islevleri. Kalori kisitlamasi son
yillarin popiler konularindan. Dr. Chang ve ark. a¢
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kalma dongdlerinin hematopoetik kok hiicrelerin
sayisini artirdigini ve bu hiicreleri kemoterapinin
toksik etkisinden korudugunu gésterdiler. Daha
sonra, Prof. Dr. Sibel Yildirim bas bolgesindeki
mezenkimal kok hiicrelerin kaynaginin néral krista
kaynakli gliya hiicreleri olabilecegi konusunda
onemli kanitlar sunan Dr. Nina Kaukua ve ark.
tarafindan yayinlanan makale 6zelinde konuya
dikkat cekiyor.

Bu sayimizda lilkemizi ziyaret eden iki konuk ile
yaptigimiz soylesiye yer veriyoruz. Dr. Rocky Tuan
(Stem Cell Research and Therapy dergisinin editoru)
ve Dr. Raymond Coleman (Acta Histochemica
dergisinin editord). Soylesiye bir sonraki sayida da
devam edecegiz.

Bu sayimizda da tiim sayilarimizda oldugu gibi
Yeni Cikan Kitaplar, Sizlerden Gelen, Kongre,
Sempozyum ve Kurs duyurulari ve Ayin Fotografi
yer aliyor.

KHB'nin Uye sayisi hizla artiyor. Siz de halen kayit
olmadiysaniz www.kokhucrebulteni.com
adresindeki formu doldurarak veya info@kokhuc-
rebulteni.com adresine bir e-posta géndererek
KHB'nin surekli izleyicisi olabilirsiniz.

Bir sonraki sayida bulusuncaya kadar hosca kalin...

Literatiirden Secm

Omurilik Yaralanmasin-
da Bu Kez Basari...

Gectigimiz ay dlinya basininda gorselligiyle de ¢ok
yer bulan omurilik yaralanmasindan sonra hticre
nakli yapilan bir hastayla ilgili habere konu olan
calismayi 6zellemek istedik [Cell Transplant 22:
1591-1612, 2013]. Tabakow ve ark., otolog mukoza
olfaktuvar kilif hiicrelerinin omurilik yaralanmasin-
daki etkinligini ve gtvenilirligini sinamak icin
yuruttikleri faz 1 klinik calismada kiilttrle cogaltip
intraspinal hiicre verdikleri kronik torasik parapleji

-

f

olan (¢ hastayi operasyondan sonra 1 yil stireyle
izlemisler. Bu siire icinde istenmeyen bir etki, néro-
lojik bir kotulesme, agri, enfeksiyon veya timor
gérilmemis. Uc kontrol olgusuna kiyasla hiicre
verilen ¢ kiside ndrolojik bir ilerleme kaydedilmis;
iki hasta ASIA A duizeyinden ASIA B ve ASIA C
diizeylerine gelmistir. Bir hasta ASIA A diizeyinde
kalmissa da kesinin altinda kalan bolgeye ait motor
ve duyu islevlerinde artis bildirilmistir. Hiicre nakle-
dilen hastalarda alt ekstremite kaslarinin etkinligi-
nin arttigi bu calismada verilen hiicrelerin glvenilir
oldugu sonucuna varilmig, etkinliginin daha iyi
anlasilabilmesi icin daha buyiik hasta serisine gerek
duyuldugu vurgulanmistir.

Hiicresel Tedavi ve eratif Tp o, coner I, . SR

Cell-Based Therapy for
Parkinson’s Disease:
Past, Present and Future

Parkinson’s disease (PD) is a chronic neurodegen-
erative condition effecting dopaminergic neurons
of the midbrain. PD manifests itself around age 50
with mainly motor symptoms, such as tremor (shak-
ing), slowness of movement, rigidity and postural
instability. Number of pharmaceutical agents (e.g.,
L-Dopa and MAO-B inhibitors) has been used for
symptomatic relief in PD patients, but the ultimate
therapy target is the replacement of degenerating
dopaminergic neurons with new, healthy neurons.

Cell replacement therapy for PD dates back to mid
80s with the transplantation of adrenal medullary
tissue into patients’ striatum [J Neurosurg 62:
169-173, 1985; Brain Res 297: 53-61, 1984; N Engl

J Med 316: 831-834, 1987], which resulted only
moderate improvements. At the same time,
researchers in Sweden performed transplantation
of fetal ventral mesencephalic tissue from aborted
fetuses [Science 247: 574-577, 1990; N Engl J Med
327:1556-1563, 1992]. These early studies observed
important and persistent improvement based on
numerous clinical outcomes. Moreover, postmor-
tem examination of the brains of PD patients, who
received ventral mesencephalic tissue transplan-
tation, showed sustained survival of the graft and
re-innervation of the striatum [J Comp Neurol 370:
203-230, 1996]. With the lift of federal funding ban
on using fetal tissue for research and therapy by
President Clinton in 1993, United States also began
clinical trials utilizing fetal ventral mesencephalic
tissue [N Engl J Med 344:710-719, 2001; Ann Neurol
54:403-414, 2003]. Unfortunately, not only the
patients didn’t display any significant improve-
ments following transplantation in these trials,
they developed additional abnormal, involuntary
movements (i.e., graft-induced dyskinesia), due to
surgery, which was also observed in other trials.

Close examination of the transplantation studies
using fetal ventral mesencephalic tissue revealed
few noteworthy outcomes:

1) Younger patients with newly developed
pathology showed significant improvements over
older patients with severe PD pathology.

2) Some patients showed continued improve-
ments 3-4 years after surgery, while they did not
display any benefits during the first year, indicating
that the improvement in clinical parameters may
take a while to appear over time. Regardless, it
is clear that patients respond differently to the
transplants of dopaminergic neurons, making the
clinical outcomes fluctuate considerably.

3) Preparation of the fetal tissues, as well as
selection of patients for transplantation, varied
significantly from center to center carrying out
the clinical trials, further indicating the need for
standardizing tissue preparation, patient selection
and implantation site.

Compared to the points outlined above, the use

of fetal ventral mesencephalic tissue for grafting
constitutes one of the biggest problems in cell
based therapy for PD. It has been challenging to
standardize the number and the quality of the fetal
dopaminergic cells in graft preparations. Further-
more, the purity of the preparations also varies
from batch to batch. Lastly, many ethical -and
sometimes legal- issues surround fetal tissues/cells
significantly limiting their clinical applicability. Do
we have an alternative source that is free of these
concerns/problems? The answer is yes, but not at
the moment. With the isolation of human embry-
onic stem cells (hESCs) in 1998 and the introduction
of human induced pluripotent stem cells (iPSCs)

in 2007, stem cell-derived dopaminergic neurons
are at the top of everyone’s list when it comes to
replacing degenerating neurons in PD. hESCs have
been the primary source to produce dopaminergic
neurons so far [Nat Biotechnol 18: 675-679, 2000;
Proc Natl Acad Sci USA 105: 3392-3397, 2008; Proc
Natl Acad Sci USA 99: 1580-1585, 2002], but with the
popularity and the advantages of iPSCs, the focus
is more likely to shift to iPSC-derived dopaminergic
neurons in future transplantation efforts.

A number of studies utilizing stem cell-derived
dopaminergic neurons in animal models of PD
reported promising results over the years. Howev-
er, we are far from using these cells in clinical trials.
Many issues, such as long-term stability of the
transplanted cells, sustained functional recovery,
ability to re-innervate the host striatum, generation
of GMP grade cells and long-term safety especially
with regards to tumor formation, remain to be
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determined. To be able to answer these concerns
are critical for successful clinical translation of stem
cell-derived dopaminergic neurons. Nevertheless,
the target is in front of everyone, and the field of
regenerative medicine is moving at an incredible
speed to reach it. It should also be noted that an
increasing number of novel therapeutic approach-
es (e.g., gene therapy and growth factor infusions)
have been under development -in addition to

cell transplantations- with the aim of restoring
dopaminergic function in PD patients.

While we are looking ahead with the promise of
stem cell-derived dopaminergic neurons for future
of cell-based therapy in PD, there are many lessons
to be learnt from the early clinical trials using fetal

ventral mesencephalic tissue. There is no ques-
tion that fetal dopamine neurons will serve as a
reference and a standard against stem cell-derived
neurons for future clinical trials, since we know that
the transplants survived, re-innervated the stria-
tum and generated adequate symptomatic relief
in some patients for more than a decade following
surgery. For PD patients, who are interested in
cell-based therapy, now, the decision of whether
to wait for clinical trials utilizing stem cell-derived
neurons or to proceed with currently available
fetal tissue grafts remains a somewhat difficult
question and should take into consideration the
aforementioned strengths and weaknesses of each
approach.

Ureme Hiicreleri

Tebdil-i Mekanda
Ferahlik!
Yeni Nis, Yeni Umutlar...

William Harvey’in, 1651 yilinda 6liimiinden sadece
6 yil kadar 6nce kaleme aldi§i On the Generation
of Animals adli eserinde ex ovo omnia - biitlin
hayvanlar yumurtadan gelisir - tezini ortaya

atip embriyolojinin temellerini attiginda hentiiz
mikroskop icat edilmemisti. Harvey gercekten
hakhydi; Greme yetisi, olgun bir yumurtanin bir
sekilde geliserek cenin haline gelmesiyle devam
eden bir stirecti. Ancak Hollandali mikroskopist
Antonie van Leeuwenhoek 1677
yilinda spermatozoonlari kesfedene
kadar yumurta hticresine bu “ruhun”
nasil asilandigi sorunsali dogmatik
aciklamalardan 6teye gidememisti.
van Leeuwenhoek gozlemleri
sayesinde semen Uretiminin testisle-
rden kaynaklandigini ve semendeki
klcuk, hareketli yaratiklarin tim hay-
vanlar icin bir yasam kaniti oldugunu
belirterek dénemin “spermizm”
akimini baslatan ilk isim olmustur. Bu |
hareketli yapilara sperm hayvancigi
anlamina gelen “spermatozoon”
terimi de bu yillara uzanir.

7

Bu iki arastirmacinin actigi yolda ilerleyerek Gireme
fizyolojisi konusunda akil almaz bir ilerleme
saglayan bilim insanlari viicut disinda délleme (in
vitro fertilisation, IVF) teknolojisini bir saglk hizmeti
olarak bireylere sunmaya baslayali kabaca 40 yil
oluyor. Ancak gliiniimiiziin modern goérintileme
cihazlar ve gelismis lens sistemleri bile erkekte
gorilen bir tibbi durum karsisinda caresiz kalip,
van Leeuwenhoek kadar bile sansl olmadigimizi
bize hatirlatiyor: Azoospermi, yani semende hig
spermatozoon bulunmamasi durumu.

Sinan Ozkavukcu

GUnumuzde, azoospermi olgularinda testis
biyopsilerinden de spermatozoon elde edilemezse
tip diinyasinin bu bireylere kendi genetik mirasiyla
cocuk sahibi olma yolunda heniiz
bir ¢c6zim 6nerisi bulunmamakta.
Ancak Gremeye yardimci tedavilerin
@ caresiz kaldigi bu durum, son 10
" yilda ortaya ¢ikan yeni girisimler
ve arastirmalarla, belki de bu denli
_ derin caresizlik icinde olmadigimizi
| bizlere mijdelemekte. Bu ¢alisma-
larin nihai hedefi (bilimsel bir meraki
gidermenin yani sira) bireylerin
kendi hiicreleri kullanilarak kendi
. genetik devamliligini kdk hicreler
sayesinde strdirmesini saglamaktir.
. Modern diinyada sperm bagisi ve
© kimsesiz cocuklarin evlat edinilmesi
secenekleri bir yanda dururken bu

blylk cabanin ne kadar etik oldugu tartismaya
aciktir. Kanimca, bir kok hiicrenin uygun nis
kosullarinda bir spermatozoona donustp, bir
ovositin fertilizasyonunda rol oynamak suretiyle
tekrar totipotent kok hiicreler (blastomerler)
haline donlsmesi, hiicre farklilagsmasi tanimlarinin
go6zden gecirilmesine neden olacaktir. Bu ¢abalarin
diger kok hiicre calismalarindan temel farki da

bu noktada karsimiza ¢ikmaktadir. Elde edilmeye
calisilan hiicreler diger hedef hiicrelerin aksine
mayoz boéliinme gecirmeli ve kromozom sayisini
yariya indirmelidir. Spermatozoona farklilasan
hiicreler cok 6zel nis yapilarinda Sertoli hiicreleri
varliginda programlanmaya c¢alisiimaktadir. Bu, ya
kok hiicre kaynadiyla ayni tastyici organizmanin
testisleri, ya ksenotransplantasyon ile farkli bir
konak, ya da in vitro kultiir ortamlari olabilmektedir
[Reproduction 147: R179-88, 2014]. Bu denli biyiik
umutlarin baglandidi bir konuda [Reprod Biomed
Online. 28: 650-7, 2014] verilen hiicrelerin glivenli
ve fonksiyonel olmasi gerekliligi vardir. Ramathal
ve ark.nin bu konuda yayinladiklari son calisma;
insan fibroblast hiicrelerinden yeniden pro-
gramlama yontemiyle elde edilen kok hiicrelerin
kemirgenlere ksenotransplantasyon modellerini,
bu hiicrelerin timér olusum potansiyellerini, AZF
geninin dnemini ve seminifer tibdllerin -intersi-

tisyumla karsilastirildiginda - kok hiicrelere nasil
ustaca nis gorevi gordiklerini pek ¢ok kontrolll
deneyle ortaya koymaktadir [Cell Rep. 7: 1284-97,
2014]. Nakledilen bu hiicreler seminifer tiibiller
arasindaki alanda (interstisyum) timor olusu-
muna neden olmus, ancak tiibll icinde yerlesen
hicbir hlicre somatik seri hiicreye farklilasmamis

ve timor olusumuna katilmamistir. Seminifer
tibuller icindeki hicbir hiicre Sertoli hiicrelerine

de farklilasma géstermemistir. Bu durum seminifer
tbdl icinde germ hiicresi olusumunu destekleyen,
ancak somatik hicre farklanmasini baskilayan bir
mikro-cevrenin bulundugunu gdstermektedir.
Vicut disi deneylerde oldugu gibi AZF geni silinmis
hiicrelerden elde edilen iPS hiicreleri seminifer
tibuller icinde cok daha az oranda (50-100

kat) kolonize olmuslardir. Bu ¢alisma belki de
azoospermide seminifer epitelin gérevlerini tam
yapamamasi seklinde bir bakis acisi saglayabilir ve
testislerde nis kavraminin biiyiik 5nemine dikkat
cekebilir. Uremeye yetenekli bu hiicreler nis gérevi-
ni eksiksiz yerine getiren mikro-cevrelerde, uygun
uyaranlarla mayoz boliinme ve farkllasma yetilerini
geri kazanabilir. Sabirla belirtmek gerekir ki, bu
yaklasimlarin klinige yansimasi icin hatiri sayilir bir
bekleme siresi gerektigi asikardir [Biochim Biophys

Hematoloji-Onkoloji

A¢ Kalmak
Hematopoetik Kok
Hiicreleri Kemoterapi ve
Yaslanmadan Koruyor!..

Yaslanma ve kemoterapétik ajanlar diger hiicreler-
de oldugu gibi hematopetik kok hiicreler (HKH)'de
hasar olusturmakta, onlarin asimetrik hiicre bélin-
mesi mekanizmasina zarar vermekte, immdinsupre-
syon ve kan hastaliklarina neden olmakta. Califor-
nia Universitesi'nden Cheng ve ark. fare ve insanda
tibbi bir deneme siirecinde uzun sireli a¢ kalmanin
(48 saat) insulin benzeri biytime faktori-1 (IGF-1)
ve protein kinaz A (PKA) sinyal yolunu etkileyerek
HKH'yi kematerapétik ajanlardan korudugunu

ve genclestirdigini gosterdiler [Cell Stem Cell 14:
810-823, 2014].

Acta 1822: 1981-96, 2012].

Bilindigi Uizere kanser kematerapétikleri kemik
iligi zerinde hiicre cogalmasini baskilayici bir
etkiye sahiptir. Oyle ki, hastalarin %20’si kanserin
kendi etkisinden degil de kematerapétiklerin
toksik yan etkilerinden 6lmektedir. Hasta tizerin-
de toksik etkilerin ortaya ¢cikmasi, bu kez ilag
dozunun ve suresinin azaltilmasini gerektirme

ve boylece etkinligi azalmaktadir. Kemoterapi
gOren veya kanseri bir nebze atlatmis olan kisilerin
normal hiicrelerinde meydana gelen DNA hasari
pro-onkojenik mutasyonlara sebep olmakta ve
bdylece ikincil kanserlerin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir. ilaglar kemik iliginde kalici HKH ve &ncii
hiicre hasarlarina yol agmakta ve boylece asimetik
hiicre boliinmesinin diizeni bozulmakta, lenfoid/
myeloid hiicre orani diismekte ve sonucta anemi,
imminsupresyon ve kemik iligi yetmezligi ortaya
¢tkmaktadir.

Ote yandan, yaslanma siireci de tek bagina HKH'nin
kendini yenileme siirecini olumsuz etkilemekte,
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lenfoid/myeloid hiicre oranini diisirmektedir.
Endojen DNA hasarinin ve dolasimdaki bazi
molekiillerin degismesinin bunda etkili oldugu
disinilmektedir.

Bu iki durumun

tedavisi de su sekil-1 *
anda mimkin )
degildir; yani ne Ad Libitum Kemoterapi
s beslenme = —
kematerapotik- . Yaglanma
lerin hedef
disinda ,
kalan hicreler
lizerinde olan
e [IGF-1
olumsuz etkisini  uzamis ag kaimas [PKA Kemoterapi
. . Tekrar beslenme
gidermek mim- dongiter Yaslanma

kiin, ne de dogal

yaslanmayla

birlikte ortaya

¢ctkan HKH'nin

islev bozuklugunu tedavi etmek mimkinddr.

Gliney Kaliforniya Universitesi'ndeki Gerontoloji
Okulu Uzun Yasam Enstitlistinden Dr. V.D. Longo ve
ark’nin Haziran basinda Cell Stem Cell dergisinde
yayinlanan makalelerinde diyetin ve periyodik
achigin kemoterapi ve yaslanmanin HKH islevleri
Uzerindeki degisiklikler tizerine bir etkisi olup
olmadigi farelerde sinandi. Bu ¢alisma ayni grubun
daha 6nce kisa stireli gida/enerji kisitlamasinin
kanser olmayan hiicreler tizerine genotoksik
etkisini irdeledikleri calismalarinin [Proc Natl Acad
Sci USA 105, 8215-8220, 2008] devamiyd. Yeni
yayinlarinda ise Longo ve ark. aralikli olarak a¢
kalma sureclerinin siklofosfamid (SF) ile birlikte
kemoterapiye bagh 6liim oranlar Gzerine etkile-
rini izlemisler. 12 hafta slresince toplam 6 kez
gerceklestirilen bu aclik nébetlerinin her biri 2 glin
stirmus ve hayvanlar sadece su icmisler ve ardindan
SF almiglardir. Bu uygulamalar arasinda hayvanlara
2 hafta boyunca sinirsiz besin verilmis. A¢ kalma
surecleri SF ile ortaya ¢ikan 16kosit azalmasini ani
sekilde durdurmus, lenfoid/myeloid orani, strekli
beslenen farelere kiyasla 6. dongiiniin sonuna dog-
ru saghkh faredeki diizeye ulasmis. Benzer sonuglar
insanlarda 72 saat boyunca a¢ kalma sonrasinda
platin tlrevleriyle yapilan kemoterapi sonrasinda
gerceklestirilen faz 1 klinik cahismada da gorilmus.
Bu sonuglari aciklayabilmek icin arastiricilar kemik

iligine yakindan bakmislar ve 6. aclik/SF déngtistin-
den sonra DNA hasarinin ve apopitozun azaldigina,
HKH sayisinin arttigina iliskin kanitlar bulmuslar.
Bunun sonucu olarak aralikli aglik nébetlerine
giren farelerin kemik iligi nakilleri, stirekli beslenen
farelerin kemik
iligi nakillerine
PP gore daha basarili
-_—t g 0@ bulunmus.
" - Arastirmacilar
immiin baskilanmig ve
achigin SF'den

myeloid hiicre agirlikh fare
@ Hid bagimsiz olarak

@ Lenfoid hiicre

Myeloid hiicre HKH iglevleri-
ni degistirip
[erey v L. ewe
Y gggﬁ; deg'|§t|rme'd|g|n|
l o0 ' @ de irdelemisler,

ve aclik stirecle-

rinin tek basina
ecenstem cel HKH'NiN kendini

yenileme yetisine
olumlu etki ettigini géstermislerdir. Cok dramatik
olarak, tek bir a¢ kalma sireci bile HKH sayisini
anlamli derecede artirmaktadir.

islevsel ve dengelenmis
immiin sistemi olan fare

Gida ve enerji kisitlamasinin HKH yenilenmesini
artirici glictintin altinda yatan mekanizma heniiz
tam olarak bilinmemekle birlikte bazi mekanizma-
larin bunda etkili oldugu somut olarak gosterilmis
durumda. Longo ve ark’nin daha 6nce yapmis
oldugu calismalarda IGF-1 diizeyinin distkliguyle
kemotoksisiteye direnc arasinda bir iliskinin var
oldugu gosterilmistir. IGF-1 ne oranda disiikse
kemotoksiye diren¢ o oranda yuikselmektedir (Sekil
1). Kemoterapiye ragmen periferik kanda beyaz kan
hiicresi sayisinin, lenfoid seri hiicrelerin myeloid
seri hiicrelere oraninin korundugu, kemik iligindeki
HKH hiicrelerinde DNA hasarinin daha az oldugu
gorilmektedir. Bu arastirmacilar, bu bulgularinin
yani sira IGF-1 reseptor yolagi tizerinde a¢likla
uyarilabilen ve HKH'nin kendini yenilemesinden
sorumlu bir protein kinaz A (PKA) tanimlamislardir.
ilgili IGF-1 reseptdrii veya PKA siRNA tarafindan
baskilandigi zaman ortamdaki enerjiden bagimsiz
olarak HKH'nin ¢ogaldigi gozlenmistir. PKA ve onun
hedefi olan CREB molekdilleri, stresle basa ¢ik-
madan ve pluripotensiden sorumlu oldugu bilinen
FoxO1 isimli transkripsiyon faktoriinu negatif
yonde etkileyebilmektedir.

Kok Hiicre Biy

Mezenkimal Kok
Hicrelerin Kaynagi
Gliya Hiicreleri Olabilir
mi?

Sinir hiicresi olmayan, ancak onlarsiz da sinir hiicre-
lerinin olamadigi gliya hiicreleri, nérobiyolojinin en
gizemli konularindan birisidir. 25 Eylul'de Nature'da
yayinlanan bir makale [Nature 513: 551-4, 2014], bas
bolgesindeki mezenkimal kdk hiicrelerin kaynadi
olarak gliya hiicrelerini isaret etmekle kalmadi,
ayrica Karolinska Enstitlisi'nln dis tizerinde
yaptiklari carpici arastirmalara bir yenisini daha
eklediginin kaniti oldu. Dis gelisimine iliskin en
bilinen gerceklerden birisi, disteki sert dokulardan
dentini Greten odontoblastlarin ve disin sert dis
kabugdu icinde yer alan, damar ve sinirden zengin
gevsek bag dokusu olan pulpanin, ektomezenkime
farklilasan sinir tepecigi (noral krista) hiicrelerinden
kaynaklandigini 6ne stirmesiydi. Dr. Nina Kaukua
ve ekibinin bir stiredir siirdtirdiigu bu arastirmayla
klonal renk kodlama teknigiyle izlenen periferal gli-
ya hiicrelerinin, pulpa hiicreleri ve odontoblastlara
farklilasanan multipotent mezenkimal hiicrelerin
kaynadi olduklari gosterildi.

Embri-
yonun
ilkel agiz
bolge-
sinde
disleri
tasiyan
dental
kavislerin
icinde
sekillenmek tizere uyarilan dental plakoddan
gelisen disler, kisa sire icinde sinirlerle iliskiye
gecer. Makalede dis organogenezi sirasinda gliya
kokenli hiicrelerin dental mezenkimal kok hiicrelere
katkida bulundugu gésterildi. Bu 6nemli verinin
yani sira multipotent Schwann hiicresi ve 6nciileri-
nin kalici sekilde genetik olarak isaretlendigi
farelerle bu hiicrelerin aktif olmayan sinir tepecigi
benzeri hiicreler olduklari da 6nerilmekte.

Sibel Yildirrm .

Bu makalede ayrintili ve ikna edici tekniklerle
gOsterildigi Gzere, gliya hiicresi-mezenkimal kok
hiicre donusimiinin hem surekli olarak stiren fare
kesici dislerinde hem de pulpada meydana getirilen
hasar sonrasinda olusan onarim yanitlarinda rol
almasiyla, gelisim ve onarim sirasinda temel roller
istlenen mezenkimal kok hiicrelerine ait dnemli

bir popiilasyonun periferal sinirlerle iliskili gliya
hicrelerinden koken aldiklari gosterilmis oldu.

Dolayisyla bu makalenin ortaya cikardigi sonuglarla
bas bolgesindeki en karmasik organlardan birisi
olan dislerin sadece 6gitme islevi olmayabilecegi
distincesi ¢cok sasirtici bir sav olmaktan ¢ikabilir.
Bulgulara gore embriyogenezisin cok erken asama-
larinda, Dr. B. Hall [Evol Dev 2: 3-5, 2000] tarafindan
“dordiinct germ yapragi” olarak tanimlanan sinir
tepecigi hiicrelerinden kaynaklanan multipo-

tent kok hiicrelerinin de periferal sinir kaynakh
gliya huicrelerinden koken aldiginin gosterilmesi
sadece dis icin degil, genel olarak organogenez
sureclerinde yer alan kok hiicrelerin kaynadi icin de
onemli ip uglar sunmakta. Rejenerasyon sirasinda
Schwann hiicreleri ve énctlerinin sinir tepecigi
kokenli multipotent kdk hicrelerinin in vivo
kaynagi olmalari olasiligi, kok hiicre tedavilerinin
sinirlarini belirlemede 6nemli bir belirteg olabilir.
Dahasi, sadece disler degil, damarlar gibi sinirlerle
donanmis tim organlarimizin sinir sistemimizin
onemli tyeleri oldugunu distinmek tipta ¢igir
acacak distince sistemleridir.

Onemli bir nokta da, bu arastirmanin siirekli olarak
blyuyen fare dislerinde yapilmis olmasidir. Benzer
verilerin insanlar i¢cin de gegerli olup olmadigi bir
sonraki arastirma konusu olacaktir.
Kok Hiicre E-Biilteni Sayi: 4 (Aralik 2014)
iki ayda bir yayinlanir. www.kokhucrebulteni.com
Editér: Prof.Dr. Alp Can (Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,
Histoloji ve Embriyoloji AD, Ankara)
Bu sayiya katkida bulunanlar; (yazilarin gelis sirasina gore)
Prof.Dr. Sibel Yildirim (Selcuk Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi, Pedodonti Anabilim Dali, Konya)

Dr. Volkan Coskun (Department of Psychiatry and
Biobehavioral Sciences, University of California
Los Angeles, USA)

Uzm.Dr. Sinan Ozkavukcu (Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi UYTE Merkezi)

Uzm.Bio Duru Aras (Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,
Histoloji ve Embriyoloji AD, Ankara)
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Hiicresel Tedavi ve neratif Tip

Mezenkimal Kok
Hiicreler Hangi Kuliibun
Uyesi Olabilir ?

Dr. Rocky Tuan ve Dr. Raymond
Coleman ile Kok Hiicreler Uzerine Bir
Soylesi

A. Can: Dr.Tuan ve Dr. Coleman; Ankara'daki yogun
programiniz arasinda Kok Hiicre Biilteni adina
yapacagimiz bu soylesiye zaman ayirdiginiz igin
cok tesekkiir ederim. Amacim sizlere bazi sorular
sorarak kok hiicre konusuna iliskin fikirlerinizi
o6grenmek. Bunu yaparken sizden gelecege yonelik
dngoériide de bulunmanizi rica edecegim. ilk olarak
sizle baslayalim, Sn. Tuan. Siz iyi taninan bir MKH
uzmanisiniz. Son yayinlananlarin isiginda MKH'nin
hiicresel tedavideki yerini nasil gortiyorsunuz?

R. Tuan: Su anda tedavi amaciyla kullanilan kdk
hiicreler arasinda yetiskin kok hiicreler (YKH) basari
sansi en yliksek olan huicrelerdir. Bunun nedeni;
birinci olarak kolay elde ediliyor olmalari ki, kisinin
kendisinden elde edebilirsiniz. Boylece bagisiklkla
ilgili bircok sorunu baypas etmis olursunuz. ikinci
olarak; tiim veriler bu hiicrelerin embriyonik kdk
hiicre (EKH) ya da uPK (uyarilmis pluripotent kdk)
hiicrelerinin aksine timaorojenik olmadigini goster-
mekte. Bu hiicrelerin kullanimina iliskin engellere
veya sinirlamalara bakacak olursak; i) ABD'deki
FDA veya Avrupa'daki bunun karsiligi olan kuru-
luslar simdilik “minimal manipile edilmis hiicreler
(MMQ)" disindaki hiicrelerin kullanimina biytk
oranda soguk bakmaktadir. Ornegin YKH'yi viicut
disina ¢ikardiginizda ¢ogaltmaniz gerekir ki, bu bile
minimal mantplasyonun 6tesine gectiginiz anla-
mina gelir. Bunu asmanin iki yolu olabilir. Birincisi
MMC'nin tanimini degistirebilirsiniz. ikincisi ise di-
zenleyici otoriteyi ikna ederek bazi manipiilasyonlar
icin izin alabilirsiniz.

A.Can: MMC tanimini biraz daha acalim. Ornegin
saflastirma veya akim sitometriyle se¢im viicuda
verilecek hiicreler icin kabul edilemez bir manipi-
lasyon mudur?

R. Tuan: Evet, her tiirli kiltlr ortaminda huicreyi
cogaltmak ve belli dlcitleri kullanarak hiicre segimi
yapmak manipilasyon olarak degerlendirilmektedir.
Hatta herhangi bir kimyasal kullanilmayan fiziksel

Alp Can ’&,, _

secim bile manipulasyon olarak kabul edilmektedir.
Ancak kok hilicre camiasi otoriteye yonelik hali hazir-
da bir 6neride bulunmus durumda. Bilindigi Gzere
randomize klinik calismalar bir altin standart olarak
kabul edilmekte. Baktigimizda, diinya literattriinde
MKH ile ilgili 300 tizerinde klinik calisma goriyoruz.
Ancak, ¢ok sayida yayinlanmis klinik calisma aslinda
randomize degildir. Cogunlukla “6ncesi” ve “sonrasi”
triinden calisma yayinlanmaktadir ki, bunlar bir
klinik calisma olarak kabul edilemez. Yine de FDA ve
benzeri kuruluslar, bugiine kadar elde edilen tim
sonuglari degerlendirerek s6z konusu hiicrelerin
belli hastalik gruplarinda kullaniminin 6niini
acmali ve gerekli diizenlemeyi bir an 6nce hayata
gecirmelidir.

Tekrar hiicrelere dénecek olursak; nakledilecek hiic-
reler icin ancak heparin kullanimi ve santrifigasyon
klinik uygulamalar i¢in kabul edilebilir maniplas-
yonlardir. Diinkii konusmamda da verdigim 6rnekte
oldugu gibi MKH'yi akill telefonlara benzetebiliriz.
Bu telefonlarda kullanilan “uygulamalar”a (Apps)
karsilik gelen kavram burada nihai amac oluyor.
Ornegin, MKH'yi immiinsiipresyon tedavisi amaciyla
kullanmak bir uygulama gibi diistinilebilir ki, bu-
gline dek yapilan ¢alismalar bu hiicrelerin immiin
modulator etki mekanizmalarini ¢ok iyi ortaya koy-
mustur. S6z gelimi; iskemik kalbe verildikten birkag
hafta icinde bu hiicrelerin yok oldugu bilinmesine
ragmen etkilerini baska hiicreleri harekete gecirerek
yeni doku olusumunun ortaya ¢ikmasina ve iskemik
dokunun kuicliltiilmesi ve/veya ortadan kaldiriimasi-
na katki saglayarak gostermektedir. Yoksa, bu hiic-
relerin yeni doku olusumuna dogrudan katiimasi
pek olagan bir durum degildir. Yara iyilesmesinde
de makrofajlarin harekete gecirilmesi ve bir takim
kemotaktik maddelerin salinmasi da benzeri bir
ornektir.

MKH'in bir ikinci 6zelligi de kolayca viicut icinde do-
lasabilmeleridir. Ornegin, metastatik timor kiitlesi
icinde MKH belirteclerini ifade eden hiicrelere
rastlanmaktadir. Ancak bunlarin tiimér hiicresi mi
yoksa timor hiicreleri tarafindan hapsedilmis MKH
mi oldugunu heniiz bilmiyoruz. Ancak MKH'nin
timor kitlesi icinde bulunabiliyor olmasi timor
kitlesine MKH araciligiyla herhangi bir molekilln
iletilebilmesi agisindan dnemlidir.

Bir baska konu da MKH'in trofik etkilere sahip ol-
masidir. Ornegin bizim bir calismamizda MKH'nin
Schwann hiicreleri gibi davranip norotrofik madde-
ler salgiladiklarini gésterdik.

A.Can: Rejeneratif tip agisindan MKH'nin potansiye-
lini nasil goruyorsunuz?

R. Tuan: Ben de bunu séylemek tizereydim. Biraz da
bunu konusmamiz gerekiyor. MKH'den ex vivo or-
tamda kuiclik organoidler yapabilir miyiz sorusu gu-
niimiiziin arastirma konularindan birisidir. Ornegin
bu hiicreleri kullanarak bir osteokondral bileskeye
ait klictik canh bir doku kesiti olusturabilirsiniz ve
biz bunu kok hiicrelerle yaptik.

A. Can: Simdi de Dr. Coleman’in da gorislerini al-
mak istiyorum.

R. Coleman: Her seyden 6nce, ben su anda kok hiic-
relerle ilgili bir calisma yuritmedigimi belirtmek is-
terim. Ama tarihsel stireg icinde deneyimlerim oldu.
Birlikte calistigimiz bir bilim insani insan EKY'yi ilk
izole eden J. Thomson'in laboratuvarinda ¢alisiyordu
ve bu kisi J. Thomson'in tnli Nature makalesi yayin-
landiktan cok kisa siire sonra bazi kdk hticre dizileri-
ni laboratuvarimiza getirdi ve bu sayede bu hticreler

Dr. Raymond Coleman

Uzerinde ¢alisma imkani bulduk. Ancak Acta Histoc-
hemica'nin editérii olmam nedeniyle zaman zaman
kok hiicre makaleleriyle karsilagryorum. Gecen

yilin 6nemli konusu kanser kok hiicreleriydi. Benim
icin oldukca yeni bir aland. insanlar kanser kdk
hucreleri icin yeni belirtec arayislari icindeydi. Bazi
belirteglerle hiicreleri tam olarak ayirt edebildigini
iddia ediyorlardi. Bunu su an i¢in tam olarak bilemi-
yoruz. Bu aragtirmacilar dogrudan hastaneye gidip
cesitli kanser kitlelerinden dogrudan 6rnekler alip
bunlar tizerinde immunhistokimyasal calismalarla
kanserin kdk hiicrelerini bulmaya yénelmislerdir.
Eger boyle bir calisma baska calismalari tetikleye-
ckse editor olarak benim goérevim bu calismalari
yayinlamaktir.

Ote yandan eger kok hiicreleri insanda kullanacak
iseniz guivenlik konusu 6n plandadir. Clinka bunlar
kok hicre olduklarr icin kanser de dahil bircok yone

gidebilirler. Pluripotent kok hiicreler icin gegerli
olan timér olusturma potansiyeli tamamiyla
bertaraf edilmedikge bu hticrelerle yapilacak
calismalarin bir stire daha hayvanlarda yapilmasi
uygun olacaktir. Benim bu konudaki katkim simdilik
bu kadar.

A. Can: MKH'den sonra pluripotent kok hiicrelerin
rejeneratif tipta kullanimi konusundaki géruslerinizi
alabilir miyim?

R. Tuan: Ozellikle son dénemde uPK hiicrelerini

cok dnemsiyoruz. Ancak kondrosit 6zelinde konus-
mak gerekirse gerek EKH gerekse uPK hiicrelerinin
kondrosite dénlismesi kolay olmuyor. Bir bagka
deyisle iyi Grlin elde edemiyoruz. Buna karsin MKH 1
hafta-10 giin icinde kondrogeneze yanit verebiliyor.
Bunun Uzerine ilgimizi su ¢ekti: uPK hiicrelerini dnce
MKH'ye sonra da kondrosite dénustiirmek. Ancak
uPK'dan uretilen MKH'nin dogal MKH kadar iyi olup
olmadigini sinamamiz gerekiyordu. Clinkl bunlar
2.-3. kusak MKH olduklari icin farkli olmasi bekle-
nir. Bunun icin dncelikle MKH'den uPK hiicrelerini
Uretmek akillica olurdu. Bu islem sonucunda elde
ettigimiz MKH ¢ asadi bes yukari kiyaslanabilir
hiicrelerdi. Ancak farklilasma s6z konusu oldugunda
bunlarin da dogal MKH'den farkli hiicreler oldukla-
rini ortaya ¢ikardik. uPK hiicrelerinden Urettigimiz
MKH’nin uPK gibi timor olusturma 6zellikleri yoktu,
kuskusuz.

A. Can: S6zuni ettiginiz ilk kusak MKH otolog mu
yoksa allojeneik miydi?

R. Tuan: Bu deneyleri sadece bir kisiden elde et-
tigimiz otolog MKH ile denedik. Hatta bu konuda
hakemlerden elestiri de aldik. Ancak bu ¢alisma bile
iki yilr askin bir stire aldigi icin bunu cok fazla kiside
gerceklestiremezdik. Hakemler bu konuda bize hak
verdi.

A. Can: O zaman, bir tir kisisel tedavi denemesi
yapmis oldugunuzu séyleyebilir misiniz?

R. Tuan: Evet, kesinlikle. Biz bu hiicrelere “interme-
diate mesenchymal stem cell population derived from
mesenchymal progenitor cell derived iPS" adin veri-
yoruz. Bunlardan cok sayida Uretebilirsiniz. Ornegin
bir kisinin uPK hiicrelerini dondurucuda saklayabilir
ve istenildiginde MKH'ye cevirebilirsiniz. Artik bu
hucrelerin timor olusturma riski bulunmaz. Kisinin
kendisinden alindigi icin hiicre reddi s6z konusu
olmayacaktir. Artik bundan sonra bu hiicreleri ne
amacla ve nasil kullanacagimiz sorusu giindeme

gelecektir. Devami 5. sayida
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e | ANTIOXIDANTS AND STEM
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DISEASE

Yazar: Philip B. Olivia (Colorado
Heart Research and Education As-
sociation, ABD), Subat 2014, World
Scientific Publishing Company.
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Antioxidants and Stem Cells

(urongry Heart Disease

Bu kitap bilinen iki tartismali konuyu ele aliyor;
koroner kalp hastaliginin tedavisinde antioksidan-
larin ve kdk hiicrelerin kullanimi. Lisans dlizeyinde
egitim goérmus okuyucular hedef alan kitapta her
iki tedavi secenegi bilimsel terminolojiden uzak
yalin bir dille anlatiiyor. Temel bilimsel arastir-
malar ve klinik calismalarin ele alindig kitap, satir
aralarina eklenen anilarla eglenceli ve anlasilir bir
sunum haline geliyor.

CANCER STEM CELLS

Yazar: Vinagolu K. Rajasekhar,
Nisan 2014, Wiley-Blackwell.

Bu kitap kanser kok hiicre
biyolojisi bashgi altinda kanser
kok hiicrelerinin islevsel 6zel-
liklerini, yerlesimlerini, nasil hedef
alindiklarinda, normal hiicrelere
yeniden programlanmalari gibi
pek cok konuyu ele aliyor. Her bolim tarihge ve

calismalarla devam ediyor. Kitap arastirmalari ba-
sitten karmasiga ve klinik iliskiden tedaviye uzanan
sistematik bir yaklagimla ele aliyor ve bu &zelligiyle
kanser ve/veya kok hiicre biyolojisi Gizerine ¢alisan
profesyoneller icin iyi bir kaynak olarak 6ne ¢ikiyor.

STEM CELLS

Scientific Facts and Fiction
Yazarlar: C. Mummery, A. van de
Stolpe, B. Roelen, H. Clevers

Haziran 2014, Academic Press.
Odiillii birinci baskisinin ardindan
ikinci baskisiyla karsimizda. Kok
hicrelerin diinli ve buglinline ait
gerceklerin, gelecege dair kurgular-
la harmanlandigi kitapta embriyonik kok hicrelerin
yani sira uyariimis pluripotent kok hiicrelere de

yer veriliyor. Revize edilen “Kanser Kok Hiicreleri”
baslidi altinda yeni hiicre kiltlrd modelleri
sunuluyor. “Doku Miihendisligi” basligi altinda

kok hiicre kaynakli g6z dokusu, xenoorganlar ve
organ ¢ipleri ele aliniyor. Kok hiicre alaninda artan
bilgimiz, daha 6nce eriskinde rejeneratif potansiyeli
olmadigi diistinlilen progenitor kok hiicrelerin
diyabet, Parkinson gibi hastaliklarda ve omurilik
yaralanmalarinda kullanabilecegine isaret ediyor.
Progenitdr kok hiicre alaninda lider bilim insanlariy-
la yapilan roportajlar kitaba renk katiyor.
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Sizlerden Gelen...

Degerli Hocam; Biiltenin 1. ve 2. sayisini bir solukta okudum. Kok
hucrelerileilgili glincel calismalari ve bilgileri daha hizli takip
etmenin bundan daha iyi bir yolu oldugunu sanmiyorum. Siz

bir ilke imza attiniz, bilimsel camiada baska bdltenler cikarma
fikri uyandirarak, diger bilim disiplinlerinde ¢alisan hocalarimiz
arasinda da bulyuk heyecan uyandirdiginizi sdylemeliyim. Emegi
gegenlere sonsuz tesekkiirler. Meryem Akpolat Ferah

Kok Hiicre Biiltenini hazirlayan degerli bilim insanlari, son yillarin
arastirmaya en acik ve gelecege doniik calismalara gereksinim
olan alanindaki yenilikleri ve gelismeleri iceren biilteniniz icin
emedi gecen tiim arkadaslari kutlar, basarilarinizin devamini
dilerim . Bu zorlu suirecte devamliligini saglamak yolunuz agik
olsun diyorum. Seving inan

Onemli bir eksikligi giderdiginiz icin tesekkiir ederim. Biilten-
inizin devamhligini diler emegi gegen herkese basarilar dilerim.
Selim Sekkin

Degerli Editor, 6ncelikle bu 6ncii ve giizel ¢alismanizdan o6t
sizleri ve ekibinizi tebrik ederim. islerinizde kolayliklar ve basarilar
dilerim. Murad Mutlu

T

Emeklerinizi ve calismalarinizi begeniyle takip ediyorum hocam.
iyi calismalar dilerim. Giilben Akcan

Glincel ilgi alanimizda olup biteni gérebilmekten de 6te daha
uzaklari gérebilmek ne hos bir duygu.. G6z hekimi olarak
kutlarim sizleri ve emeklerinizi, saygilarimla. Giingér Sobaci

Emekleriniz icin ¢ok tesekkiir ederiz, bunca yogunluk iginde
takip etmemiz gereken konulari ok gtizel bir sekilde sunarak
glincellemeniz gercekten takdire sayan bir hareket, tesekkiir
ederiz. Fikri Ak

Alp Hocam, biilten yine harika olmus. Ellerinize saglik.. Bir parcasi
olmaktan ¢cok mutluluk duydum. Acelya Yilmazer

Sevgili Alp, Her zaman ki titizliginde, miikemmel bir bilten
hazirlamissin. Cok doyurucu-bilgilendirici. Ellerine ve kalemine
saglik. Nejat Akar
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