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Editor’den

Kok Hiicre Biilteni
8 Yasini Bitirdi...

KHB'nin 43. sayisiyla hepinize merhaba.

Yayin hayatina 2014 yilinin Haziran ayinda bagslayan
KHB, bu sayi ile birlikte 8 yasini doldurmus oluyor.
Basta yazilariyla katki veren yazarlarimiza ve siz
okuyucularimiza ¢ok tesekkiir ediyoruz. ikinci

olarak da yayinlanmasina destek olan sivil kurulus- |
lara tesekkirlerimizi sunariz. Sekiz yil boyunca
bir yandan kok hiicre ve benzeri konularda
diinyadaki gelismeleri sizlere aktarirken diger
yandan da ulkemizdeki gelismeleri sizin icin
izledik; kongreleri 6zetledik, merkezleri ve
yeni ¢ikan kitaplari tanittik.

Su an icin KHB'nin kayitl okuyucu
sayisi 1450; aylik tiklanma sayi-
slysa 2400 civarinda. Okuyucu
veri tabani sistemimizde tim
kayit olanlarin isim ve e-posta
adresleri mevcut olsa da
bunlarin egitim diizeylerine
gore dagilimlari mevcut

degil, o nedenle ne oranda
O0grenci ve asistan, ne oranda
uzman okuyucumuz oldugunu bilmiyo-

ruz. Bildigimiz tek sey sizler KHB'ye ilgi gosterdikce
biz yayinlamaya devam edecegimiz.

Gectigimiz 42 sayida yayinladiklarimiza konu
baslklariyla kisaca bakalim. Bilisim-Biyoinforma-
tik bashgiyla 6, Doku Miihendisligi bashgiyla 11,
Geng Gozlemler bashgiyla 5, Haberler olarak 31,
Haber-Yorum olarak 15, Hematoloji-Onkoloji
bashgiyla 8, Hiicresel Tedavi ve Rejeneratif Tip
baslidiyla 30, Kanser Kok Hiicreleri basligiyla

1, Kongreler-Sempozyumlar basligiyla 19, Kok
Hiicre Biyolojisi basligiyla 27, Kok Hiicre Egitimi
baslidiyla 1, Literatiirden Se¢cmeler bashgiyla 15,
Merkezler-Gruplar olarak 5, Pluripotent Kok
Hiicreler bashgiyla 29, Teknik ve Uygulamalar

Alp Can

basligiyla 10, Ureme Hiicreleri bashguyla 15,
Yeni Cikan Kitaplar basligiyla 32, Yonetsel Dii-
zenlemeler (Mevzuat) baslidiyla 5 yazi yayinladik.

Bu sayimiza énce calismalarini Dundee Universinte-
si'nde siirdiiren Dog.Dr. Sinan Ozkavukcu'nun kendi
alanindan 6nemli bir konudaki yazisiyla baslamak
istedik. Uremeye Yardimci Teknolojiler kapsaminda
infertilite ve benzeri nedenlerle klinige basvuran-
lardan elde edilen embriyolarin se¢iminde giderek
"yapay zeka" ve "makine 6grenimi" teknolojilerin
kullanimini konu alan yaziyi ilging¢ bulacaginizi

Umit ediyoruz. Strekli yazarlarimizdan Dr. Hakan

¥ Coskun insan embriyosunda bas-kuyruk (6n-arka)

2022 tarihli bir caismayi KHB okurlari icin 6zetledi
ve yorumlad| Oyle géziikiiyor ki, embriyonun
en erken donemdeki kaderi kendisinden
degil cevredeki trofoblast ve amniyob-
. lastlardan kaynaklaniyor. Ardindan
Dr Ekin Baysal Dogan kalitsal
metabolik hastaliklarda
hematopoetik kok hiicrelerin
nakliyle mikrogliyalarin tim
merkezi sinir sisteminde
yenilenmesini saglayan bir
yonteme iliskin yeni yayin-
lanan bir calismayi 6zetledi.
Gectigimiz glinlerde A.B.D.
MIT'den bir grup bilim insani kdk hiicre kiltir tekno-
lojilerinden esinlenerek laboratuvarda bitki hiicrele-
rinden odunsu doku gelistirdiklerini duyurdular; bu
ilging gelismeyi kisaca aktarmaya calistik. Bio. Ezel
Erkan kok hiicre yaslanmasinin temel mekanizmalari-
ni konu alan bir derlemeyi KHB okurlari icin 6zetledi.
Bu yazinin ikinci bolimine bir sonraki sayida yer
verecegiz. Tim yazarlarimiza ¢ok degerli katkilari icin
tesekkir ediyorum.

Her zamanki gibi son olarak Ayin Fotografi'na yer
vererek bultenimizi sonlandirdik.

KHB'nin 44. sayisinda bulusuncaya kadar mutlu ve
saglikli kahn...

Ureme Hiicreleri

'Zeki Miiren de Bizi
Gorecek Mi?'

Embriyolarin Se¢ciminde
Yapay Zekanin Kullanimi

Uremeye yardimci teknolojiler (UYT) kullanilarak
viicut disinda olusturulan insan embriyolarinin
uterusa nakledilmesiyle meydana gelen ilk canli
dogumun tizerinden tam 44 yil gecti. Bu siire icinde
10 milyona yakin birey, yillar sonra (2010) Nobel
odiline de layik goriilen bu yontemle diinyaya
geldi ve bu teknoloji glinimiizde tibbin gelismeye
en acik tedavi yontemlerinden birisi olarak kulla-
nilmayi siirdiirmekte. Tedavi stirecinde elde edilen
embriyolarin siniflandiriimasi ve morfolojik acidan
implantasyon potansiyeli en yiiksek olanlarinin
secilmesi gebelik sansinin artirilmasi agisindan

son derece 6nemli ve bu konuda bircok uygulama
semasi 6nerilmis durumda [Human Reprod, 2011].
Son on yilda UYT alaninda yaygin sekilde kullanima
giren zaman aralikh goriintiileme (time-lapse
imaging) yontemi klasik inklbatorlerle ylksek ¢6zi-
nirlige sahip kameralarin bir arada kullanilmasini
saglayarak embriyolarin evrelendirmesinde devrim
niteliginde bir yenilik oldu. Geleneksel embriyo
evrelendirmesinde, inkiibatérde gelisen embriyo-
lar, her giin, belli zaman dilimlerinde inkiibatérden
cikartilip mikroskop altinda degerlendirilmektedir.
Bu statik degerlendirme inklbasyon kosullarinda
kesintiye yol acarak sicaklik, pH gibi dnemli
degerlerde dalgalanmalara ve dolayisiyla klttir
kosullarinda bozulmalara yol agar. Zaman aralikli
dinamik degerlendirme, embriyonun kltiir kosul-
lari bozulmadan ve kesintiye ugramadan inkibator
icinde zaman aralikli ve farkl odak noktalarindan
alinan seri mikrograflarin birlestirilerek bir video
halinde embriyolarin evrelendirilmesine imkan
tanidi. Bu teknoloji sayesinde embriyo gelisimi
sirasinda meydana gelen ancak anlik gézlemlerde
gobzden kagan bircok anomali tanimlanabildi, her
bir blastomer icin hiicre dongtisii zamanlamalarinin
ve bolinme dinamiklerinin karsilastiriimasi olanakli
hale geldi. Bdylece basarili bir UYT tedavisinin
onemli bir parcasi olan embriyo se¢imi cok daha
yuksek ¢6ziintrlukli, zamanin da bir degisken
olarak eklenmesiyle adeta dort boyutlu bir yontem
haline geldi (Resim 1).

Sinan Ozkavukcu

Bu yeni yontemin yayginlasmasiyla birlikte
evrensel bir embriyo secim algoritmasinin ortaya
¢ikarilmasina yonelik sayisiz calisma gerceklestirildi
[Ahlstrom ve ark. Human Reprod, 2022; Fadon ve
ark. Semin Reprod Med, 2022] Bu ¢alismalardaki
temel yontem, nakledilen embriyolarin implante
olup olmadiklarina yénelik bilginin kaydedilerek,
geriye donuk olarak ayni embriyolarin gelisim
orlintulerinin video gorintilerinde belirlenmesi
esasina dayanan, bilinen implantasyon bilgisi
puanlamasi (known implantation data, KIDscore)
esasina dayandirildi. Béylece bir havuzda toplanan
ve her bir gelisim basamagdinin hangi zaman
araliginda gerceklestigi isaretlenmis, implante
olan ve olmayan embriyolar birbirleriyle karsi-
lastinlarak evrensel bir algoritma olusturulmaya
calisildi. Bu algoritmalar diinya capinda sayisiz UYT
laboratuvari tarafindan kendi guinlik pratiklerine
uyarlanarak embriyo seciminde kullanildi, ancak
sonuclar, embriyo gelisiminin bir¢cok degiskenden
etkilenmesi nedeniyle (laboratuvar kosullari, farkli
kiltur ortamlari, degisik hormon uyarilari), bu
algoritmalarin evrensel bir zemine oturtulmasinin
son derece gli¢ oldugunu gosterdi. Sonug olarak,
embriyo gelisiminin degerlendirmesinde son
derece faydali olan zaman aralikli goriintileme
sistemi lizerine g6lge diismedi ama, bu teknolojiye
yaklasirken daha temkinli olunmasi gerektigi ortaya
konmus oldu [Hum Reprod Open, 2020]. Beklenen
biyik basarinin ortaya ctkmamasi konuyla ilgili
yapilan ¢calismalari hizlandirdi ve daha kapsaml
algoritmalar bu sefer yapay zekanin ve derin
makine 6grenmesi'nin (deep machine-learning)
degerlendirmesine sunuldu. Diinya ¢apindaki UYT
merkezlerinden toplanan yiiz binlerce embriyo
videosunun KlIDscore verileriyle derin makine
o6grenmesi tarafindan olusturulan embriyo secim
sistemi, iDAScore® markasiyla giinimiizde UYT
pazarinda yerini almis durumda [Berntsen ve ark.
PLOS ONE, 2022].

Bu degerlendirme sistemi zamanla bu konuda
egitim almis ve deneyim sahibi profesyonelleri,
dolayisiyla insan faktoriini saf disi birakir mi, heniiz
bilmiyoruz. Yorumlar, yapay zekanin insan algisin-
dan kagan karmasik veri gruplarini ok daha tarafsiz
ve dogru bir sekilde degerlendirebilecegi yoniinde
[Afnan ve ark. Human Reprod Open, 2021]. Veriler
ise yapay zekanin gebelige yol agma potansiyeli
olan embriyolari segmede embriyologlardan



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21502182/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35143661/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35008119/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35008119/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32206731/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35108306/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35108306/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34938903/
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%25-42 oraninda daha basarili oldugunu gosteriyor
[VerMilyea ve ark. Human Reprod, 2020]. Tim bu
gelismelere isaret eden literatir bilgisi son iki yilda
sasirticl bir ivmeyle artis gosterdi. Giincel tartisma,
yapay zekanin bu alanda uygulanmasinin etik ve

renme verisine PGT-A sonuglarinin da eklenmesiyle
ileride biyopsi islemine gerek kalmadan, sadece
blastokist mikrograflari tizerinden 6ploid olan
embriyolarin belirlenmesini amaglamakta. Yapay
zeka uygulamasi bittin veri grubunun korlemesine

e

Resim 1. Zaman aralikli gériintiileme yontemiyle embriyonun gelisim asamalarinin izlenmesi

[Kaynak: Ovumia. Embryoscope technology benefits]

ahlaki kismindan cok, “hangi yeni veri gruplarini

bu sisteme Ggreterek embriyo secimindeki verimliligi
daha yiiksede ¢ikartabiliriz" sorusuna odaklanmig
durumda.

Birka¢ hafta 6nce Human Reproduction dergisinde
yayinlanan, Diakiw ve ark. tarafindan kaleme
alinan makale yapay zekanin KIDScore verisinin
yani sira, benzer bircok veriyi de degerlendirerek
embriyo seciminde ¢itayi ylkseltmekte oldugunu
bizlere gosterdi [Diakiw ve ark. Hum Reprod, 2022].
Arastirmacilar uterusa nakledilen 15.192 blastokistin
mikrografini, klinik sonuclariyla birlikte yapay zeka
sistemine tanitarak ise koyuldular. Bu embriyolara
nakil yapilmadan 6nce andploidi taramasi amaciyla
pre-implantasyon genetik test (PGT-A) yapilmisti ve
genetik acidan 6ploid olup olmadiklarina ait bilgi
de embriyo sec¢im kriterlerine eklendi. PGT-A, blas-
tokistlerden biyopsi alinarak gerceklestirildiginden,
invazif bir girisim olmasi ve mozaik embriyolarin
taranmasindaki yiksek hata payi ve randomize
kontrollii calismalarda tstlnluga kanitlanamamis
olmasi nedeniyle son derece tartismali bir islem
olma 6zelligini korumaktadir [Gleicher ve ark. Hum
Reprod, 2022]. Bu galisma, yapay zekanin derin 69-

degderlendiriimesinde 6ploid embriyolar %65,3 ora-
ninda dogru buldu. Sistemin duyarliliginin (yalanci
negatifleri saptama gticti) %75 civarinda oldugu
hesaplandi. Kér degerlendirme verisinden, kot
kalitedeki embriyolar temizlendiginde 6ploid emb-
riyolarin dogru belirlenme orani %77,4'e yikseldi.
Boylece en yiiksek KIDscore’a sahip embriyolarla

en disiik puanli embriyolar arasindan 6ploid olma
olanlarini bulmada 2 kat fark ortaya ¢ikti. Bu sonug,
bir 6n ayiklama yapilip sadece en kaliteli embriyolar
Uzerinde bir se¢cim yapmak tizere kullanilirsa (klinik
calisma plani agisindan oldukg¢a makul) saglikli
veriye ulagma etkinliginin arttigini gdstermektedir.
Genetik yapay zeka modeli kullanilarak embriyolar
bir siralamaya sokuldugunda, en yiiksek sirada yer
alan embriyolarin 6ploid olma orani %82,4 olarak
hesaplandi ki, bu geleneksel blastokist se¢im
kriterlerini 6neren Gardner siniflandirilmasindan
yaklasik %13 ila 19 daha verimli bulundu. Daha
carpici sonug hastalara ait embriyo havuzundan
secilen en yliksek puanli iki embriyodan birisinin
oploid olma ihtimalinin %97, her ikisinin de 6ploid
olma ihtimalinin %66,4 bulunmasiydi. Kadin yasinin
artistyla birlikte elde edilen blastokist sayisinin
azaldigi ve bu embriyolardaki anéploidi oranlarinin

arttigi gercedi g6z 6niine alindiginda gebelik ihti-
mali en yiiksek iki embriyonun girisimsel olmayan
bir yontemle belirlenmesi yoniinde buyik bir adim
atilmakta oldugu soylenebilir. Benzer bir calismada
ERICA adi verilen yapay zeka sisteminin tek embriyo
seciminde Oploid embriyoyu belirleme oraninin
%78,9, iki embriyo secimi yapildiginda en az bir
embriyonun 6ploid ¢ikma olasihginin ise %94,7
oldugu belirlendi. Bu sonuglar deneyimli embri-
yologlarin geleneksel secim yéntemleri kullanarak
yaptiklari degerlendirmenin ¢ok tizerindedir ve
daha dailginci, yapay zekanin 4 adet embriyoyu de-
gerlendirirken gecirdigi stire 25 saniyenin altindadir
[Chavez-Badiola ve ark. Reprod Biomed Online,
2020]. Tum bu calismalardaki verilerin geriye donik
elde edilmis olmasi, PGT-A sonuglarindaki hata payi,
embriyolardaki mozaisizm oranlarinin sonuglara
etkisi ve genetik test sonuglarinin (embriyolar
transfer edildiginden i¢ hiicre kitlesini olusturan
hucreler degerlendirilmemistir) dogrulanmasinin
mimkiin olmamasi belli bagli sinirlamalardir.

izlemis olanlar baslikta gecen ifadeyi animsamis
olmalilar... 1980’li yillarin baginda Anadolu'nun

Uicra kdylerinden birisinde yasayan halkin televiz-
yon ile ilk tanisma hikayesinin anlatildig Vizontele
adli filmde gecer “Zeki Miiren de bizi gérecek mi?”
repligi. Televizyonun, olumlu-olumsuz getirileri
konusunda yabancilik ceken halkin beklentileri ve
endiseleri, Cem Yilmaz'in canlandirdig Fikri karak-
teri tarafindan en yalin sekilde dile getirilir, ancak
bu soruya o an kimse yanit veremez. Saninm bizler
de sasirtici derece hizla ilerleyen bu teknolojinin
“insanin dogum hakkina karar verme” aninda s6z
sahibi olmasina sahit olurken benzer bir ikilem
icindeyiz. Yapay zekanin kendisi ya da onu yaratan
eller “en iyi” kavraminin icine baska neleri katabilir-
ler bilmiyoruz. Ayni ydntemle sanata yatkin bireyler,
yuksek zekali alimler, glicli sporcular, yenilmez
savascilar da secilebilir mi, ya da kasten elenebilir
mi, simdiden kestiremiyoruz. Yasadigimiz cagda
“gelecek”, bizim onunla ilgili degerlendirmeleri yap-
ma hizimizdan daha ¢abuk “simdi”ye doénisiiyor. O
halde bizlere, bilimin akilci felsefesine tutunmak,
teknolojiyi insanhga en faydali sekilde kullanmak ve
anin kiymetini bilmek dustyor...

Kok Hiicre Biyolo

Insan Embriyosunda
llk Asimetrik Gelisim.
Pandora’nin Kutusu
Biraz Daha Aralandi!

insan embriyosu anne karninda adeta kapali bir
kutunun icerisinde gelisirken teknik ve etik kaygilar
nedeniyle implantasyon, sirt-karin, bas-kuyruk
eksenlerinin olusumu ve gastriilasyon gibi erken
gelisim siireclerini izlememiz adeta imkansiz. Son
yillarda uyarilmis pluripotent kok hiicrelerden
gelistirilen embriyoid modelleri memeli gelisimini
daha iyi anlamak icin oldukga 6nemli araglar haline
geldi. insana ait kok hiicreleri kullanilarak gelistiren
modeller ise insanda erken dénemdeki embriyoge-
nezi anlamamiz icin tek secenek olarak karsimiza
cikmakta.

implantasyonun hemen éncesinde olusmaya
baslayan ve hiicre sayisini hizla artiran i¢ hiicre
kitlesi, implantasyondan hemen sonra hipoblast
ve epiblast olmak tizere birbiri lizerine oturan yassi
birer hiicre katmani olarak iki tabakali embriyon

Hakan Coskun

diskini olusturur. Bu gelisim stirerken es
zamanli olarak epiblast ile sitotrofoblastlar arasinda
amniyon boslugu olusmaya baslar. Bu stirecte farkh
molekdllerin aktif hale gelmesiyle embriyoda ilk
asimetrik olay gerceklesir. Fare modeli kullanilarak
yapilan ¢alismalarda, 6n-arka eksenin olusumunun
hipoblast tabakasindan kdken alan visseral endo-
derm hiicrelerinden gelen BMP, WNT ve NODAL
sinyal yolaklariyla kontrol edildigi gosterilmistir.

Bu sinyallerin baskilanmasinin mezodermin ortaya
cikisini engelledigi belirlenmistir. insanda ise ilkel
cizginin olusumu embriyo diskin arka (kaudal) geli-
simine paralel olarak baslar ve hiicreler epitel-me-
zenkim gegisi ile mezoderm tabakasini olusturur.
Mezodermin ortaya ¢ikmasiyla birlikte artik hipob-
last endoderm, epiblast ise ektoderm adlarini alir.
Her ne kadar fare modellerinde yaniti bulunmaya
cahisiimigsa da insan embriyosunun gelisiminde

en ¢cok merak edilen noktalardan birisi de 6n-arka
(bas-kuyruk) eksenin nasil belirlendigidir. Daha
once insan pluripotent kdk hiicreleri kullanilarak
yapilan 3-boyutlu epiblast modelleri kullanilarak
diger dokular olmadan, BMP-4 transkripsiyon
faktoriiniin kontrolii altinda embriyonun bas
tarafinda Sox2, kuyruk tarafinda ise TBXT genlerinin



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32240301/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35674312/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35355062/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35355062/
https://www.ovumia.fi/en/embryoscope/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32843306/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32843306/
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ifadesinin uyariimasiyla ilk asimetrik gelismenin
meydana geldigi gosterilmistir [Simunovic ve ark.
Nat. Cell Biol 2019].

Gegctigimiz haftalarda Cell Stem Cell dergisinde
New York Rockefeller Universitesi Sentetik Emb-
riyoloji Laboratuvarindan Dr. Siminovic ve ark.
yayinladigi calismada daha énceki modeli daha
da gelistirerek implantasyon sonrasi evrede

getirebildikleri icin oldukca &nemli. Ozellikle in vitro
kosullarda implantasyon sonrasi evrelerin gelistiril-
mesi embriyonegezin ileri evrelerindeki molekdler
yolaklarin kesfine ve gelisim bozukluklarinin anla-
siimasina énemli katkilar saglayacak nitelikte. insan
embriyogenezini anlamaya bir adim daha yaklastik
ama daha kag¢ adim kaldi bilmiyoruz.

insan embriyoidleri gelistirdiklerini duyurdular
[Simunovic ve ark. Nat. Cell Biol 2022]. insan
embriyonik kok hiicrelerinden (iEKH) elde
ettikleri epiblast kirecikleriyle iEKH kaynakh
embriyon digi hiicreleri (trofoblast, amniyoblast
vb.) birlikte kultir ettiklerinde, kiireciklerin

bu hiicrelere tutunduklarini ve sonrasinda
epiblasta benzeyen ve epitel tabakasi gori-
nimiindeki bu hiicrelerin GATA6 ve GATA3
ifade eden embriyon disi hiicreler tarafindan
cevrelendigini gosteren arastirmacilar, bu hiic-
relerin trofoblast farklilagsmasina paralel olarak
sinsityum olusumunu baslattigini gosterdiler.
Bu calismanin en 6nemli kisimlarindan birisi de
implantasyondan iki ti¢ glin sonra embriyoid-
lerden bazilarinin bas tarafinda SOX2, kuyruk
taraflarinda ise TBXT genini asimetrik sekilde
ifade ettiginin gosterilmis olmasiydi. Daha son-
rasinda yaptiklari deneylerde, bu bas-kuyruk
simetrisinin kirllmasina neden olan sinyallerin

Embriyonik Kok
Hicreler

O
BMP4 5
~— Embriyon Disl
e Hugreler g

Simetrinin
Bozulmasi

Tutunma

implantasyon Sonrasi Embriyoid Cisim

©Cell Stem Cell

embriyon disi hiicrelerden geldigi gosterdiler.

Her ne kadar 6n arka simetrinin bozulmasina iliskin
molekdler ve genetik yolaklar hakkinda bilgi sahibi
olsak da embriyoid modellerde BMP4 ifade eden
hicrelerin, embriyon disi hiicre popiilasyonundaki
kaynagini bilmiyoruz. Simunovic ve ark.nin bu
hicrelerin trofoblastin bir alt grubu oldugunu
gOstermis olmasiyla birlikte yine bu hiicrelerin
amniyon benzeri hiicrelere de ayni derecede
benzer oldugunu belirtmisler. Amniyon ve trofob-
last hiicrelerini ayirt etmek embriyolojinin Gizerinde
calistigi konulardan bir tanesi olarak devam etmek-
te ve bunu anlamak adina daha fazla calismanin
yapilamasi gerekmekte. Ayrica giinimizde kulla-
nilan kiilturlerde Matrigel® ya da fare embriyonik
fibroblastlarla uyumlu besi yeri kullaniimakta.
insanin dogal gelisimindeki molekiiller yolaklarin
tam olarak ortaya cikarilmasi icin bu kiltir kosulla-
rinin da gelistirilmesi gerekmekte.

Bu ve benzeri calismalar, kapali bir kutunun icinde
gelisen ve izlemesi mimkiin olmayan bir sistemi,
laboratuvar kosullarinda gelistirerek goriindir hale
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Hiicresel Teda

Kalitsal Norodejeneratif
Hastaliklara Kemik
lliginden Care!

Kalitsal metabolik hastaliklar (KMH) hiicredeki
lizozom veya peroksizom organellerinde bulunan
enzimlerle iliskili genetik hatalardan kaynaklanan
genis bir hastalik grubudur. Bu hastaliklar bebeklik
veya erken ¢ocukluk ddoneminde baslayarak biy-
me, gelisme ve bilissel islevleri hizla etkiler ve erken
olimle sonuglanir.

1990’ yillardan itibaren basta mukopolisakkaridoz
ve |6kodistrofilerin bazi tipleri olmak tizere KMH’lar-
da standart tedavi olarak allojeneik hematopoetik
kok hiicre (HKH) nakli uygulanmakta. Kemoterapiy-
le hastanin kemik iligi baskilandiktan sonra verici-
nin kemik iligi, gdbek kordonu kani ya da buyime
faktorleri verilerek periferik kana gikartilmis HKH
hastaya intravendz infiizyonla naklediliyor. Burada
amacg, nakledilen saglikli HKH’lerin alici dokulara
g0¢ edip enzim eksikligi nedeniyle islevsiz kalan
yerel makrofajlarin

Rejeneratif Tip

Ekin Baysal Dogan

Stanford Universitesinden Shibuya ve
ark.'nin Science Translation Medicine dergisinde
gectigimiz mart ayinda yayinlanan calismalarinda
HKH nakliyle mikrogliyalarin tim merkezi sinir
sisteminde yenilenmesini saglayan bir yontem
gelistirdiklerini bildirdiler [Shibuya ve ark. Sci Trans
Med, 2022]. Buna gore ilerleyici metabolik nérode-
jenerasyon modeli olusturduklari farelerin kemik
iligi baskilandiktan sonra 6ncelikle allojeneik HKH
nakli gerceklestiriliyor. Az miktarda HKH dolasim-
dan beyne geciyor. HKH'nin beyne yerlesmesi,
¢ogalmasi ve mikrogliya benzeri hiicrelere farklila-
sabilmesi icin alicildaki mikrogliyalarin yok edilmesi
gerekiyor. Bu amacla nakilden dort hafta sonra on
guin boyunca Koloni Uyarici Faktor 1 (CSF1) resep-
tortinlin inhibitoru olan PLX5622 veriliyor. Mikrogli-
yalarla birlikte HKH de kayboluyor. Ancak PLX5622
cekilmesi stirecinde beyindeki HKH aktive oluyor ve
mikrogliyalardan ¢ok daha hizli cogaliyor. Beyinde
popiulasyon ustunliglnd ele gegiren HKH dallanan,
bol miktarda endolizozom belirteci (CD68) ifade
eden, Ibal pozitif fagositoz yetenegi olan hareketli
hiicrelere donusuyorlar. Lizozom zarindaki glukozil-
serebrozidaz enzi-

yerini almasi. £ ®
Ancak nakil son-
rasi merkezi sinir
sisteminde mikrog-
liyalarin degisim
hizi karacigerdeki
Kupffer hicreleri
veya akcigerdeki
alveolar makrofajla-

minin aktivitesinin
engellenmesiyle
ilerleyici metabolik
ndrodejenerasyon
olusturulan fareler-
de genc eriskinlikte
bu yontemin kulla-
nimiyla serebellum
norodejenerasyonu

@

rinkinden ¢ok daha
yavas olmakta. Clinkli mikrogliyalar diger dokuya
6zgU makrofajlarin aksine uzun 6mirlii ve bu
hucrelerin yenilenmesi, dnciilerin kan beyin bariye-
rini asarak dolasimdan beyne ge¢cmesinden ziyade
blylk 6lclide beyinde mevcut olan mikrogliyalarin
¢ogalmasiyla olmakta [Ajami ve ark. Nat Neurosci,
2007]. Kan beyin bariyerini devre disi birakmak

icin farkh bir yaklasimla hiicreler dogrudan beyne
enjeksiyonla nakledildigindeyse verilen hiicreler
merkezi sinir sisteminde yeterince homojen bir
dagilim goésterememekte. Bu nedenle HKH nakli
kalitsal metabolik hastaliklarda goériilen pek ¢ok
patolojiyi tedavi etmekte basarili olsa da nérolojik
islevlerin hizla bozulmasini engelleyememekte.

ve gliyozisinde
azalma, motor ve
denge becerilerinde diizelme, yasam siiresinde
uzama gibi etkiler gézleniyor. Ayni ydontem ara
miyeloid 6nciiler ya da monosit 6ncllerinin saflas-
tinlmasiyla da denendiginde HKH’ler kadar etkili
olmuyor.

inflamasyon gibi patolojik kosullarda kan beyin
bariyerinin gecirgenliginin arttigi bilinse de aras-
tirmacilar dolasimdaki bu huicrelerin kan beyin
bariyerini nasil gectigini net olarak agiklayamiyor.
Beyne yerlesen HKH'den tiiremis bu hiicrelerin
gen ifade profili mikrogliyalardan farkli bulunsa da
mikroglianin degistiriimesinde kullanimlari cesitli
noérolojik hastaliklar icin umut vadediyor.



http://www.kokhucrebulteni.com
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18026097/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18026097/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35294256/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35294256/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31263269/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31263269/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35659878/
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Teknik ve Uygulamalar

Kok Hiicreden
Esinlenerek Odunsu
Doku Uretildi!..

ABD-MIT (Massachusetts Institute of Techno-
logy)'den 2026 yilinda 900 milyar dolarlk bir pazara
ulasacak agac endustrisinde ezberleri bozacak
tirden bir kesif geldi. Kok hicre calismalarindan
ilham alan arastirma ekibi, benzer bir teknikle
laboratuvarda agac Gretmeyi basardi. Bu ydontemle
tam istenen tiir ve boyutta iretim yapilabildigi icin
geleneksel agaclarin islenmesindeki %30'a varan
fire de ortadan kalkiyor.

Her yil dlinya, ormansizlasma nedeniyle yaklasik
10 milyon hektar ormani — Ege bdlgesi kadar
alani - kaybediyor. Kiyim bu oranda siirerse
bilim insanlar diinyadaki ormanlarin >
100 ila 200 yil icinde tamamen yok
olabilecegini hesapliyor. Bu soruna
daha “cevre dostu ve dusiik atikh”

bir alternatif saglamak amaciyla
MIT'den bir grup arastirmaci agaglan
kesmek ve keresteyi islemek gibi
dogayi yok etmeye yonelik girisimle-
rin online ge¢gmek icin laboratuvarda
ahsap benzeri bitki Grlini Gretebilen bir
teknigin ortaya ¢cikmasina onciiliik ettiler.
A. Beckwith ve ark. Materials Today adli dergide
yayinladiklari ¢calismayla [Beckwith ve ark. Materials
Today, 2022] odunsu bitkilerin blylime siirecinde
kullandigi belirli kimyasallar Gzerinde “ince ayarlar”
gerceklestirerek ortaya cikan bitki materyalinin
sertligi, yogunlugu gibi fiziksel ve mekanik 6zellik-
lerini tam olarak kontrol edebildiklerini gosterdiler.
Ayrica U¢ boyutlu biyobaski teknigini kullanarak,
dogada bulunmayan ve geleneksel tarim yon-
temleriyle kolaylikla tretilemeyen sekil, boyut ve

Alp Can

olup olamayacadgini gérmek; boylece daha az
enerjiyle daha az atik cikarmakti” diyor.

Henlz erken olmasina ragmen, bu arastirma,
laboratuvarda yetistirilen bitkisel Griintin belirli
ozelliklere sahip olacak sekilde Uretilebildigini g&s-
teriyor. Kisa bir gelecekte arastirmacilarin, duvarlari
desteklemek icin yuksek dayanikhliga sahip, belirli
bir uygulama icin gereken tiim 6zelliklere sahip
ahsap urlinler yetistirmesine olanak saglayabilir.
MIT'nin Microsystems Teknoloji Laboratuvarla-
rindan kidemli arastirmaci Dr. Luis Fernando
Velasquez-Garcia, bir odayi daha verimli sekilde
isitmak icin gerekli ahsabin belirli termal 6zellik-
lerinin Uretilebilecedi mujdesini veriyor. Ekipte
Charles Stark Draper Laboratuvari'ndan deneyimli
biyomedikal mihendisi Dr. Jeffrey Borenstein da
bulunuyor.

Arastirmacilar, laboratuvarda bitki
materyali yetistirme suirecine baslamak
icin 6nce hiicreleri geng Zinnia
elegans (dogal alani Meksika olan ve
siis bitkisi olmasi nedeniyle diinyada
bircok yerde yetistirilen, bizde “kirli
hanim” olarak adlandirilan cicekli
bitki) bitkilerinin yapraklarindan
izole ediyor. Hiicreler iki giin boyunca
sivi ortamda kdltuire ediliyor ve ardindan
uygun sivi besi yerinde cogaltilip iki farkli
hormon iceren jel bazli bir ortama aktariliyor. Bu
asamada hiicrelerin gereksinimi olan hormon
diizeylerinin ayarlanmasi, besleyici maddeler
acisindan zengin et suyunda biiylyen bitki hiic-
relerinin fiziksel ve mekanik 6zellikleri kazanmasi
saglaniyor.

Cahismanin ilk yazari olan Dr. Beckwith "insan
viicudundaki hiicrelerimizin nasil gelistigini ve belirli
ozelliklerin nasil ortaya ¢iktigini belirleyen hormon-
laniniz var. Ayni sekilde, besi yeri icindeki hormon

konsantrasyonlarina bitki hticreleri farkli tepki verir.
Sadece bazi kiiciik kimyasal miktarlan degistirerek
fiziksel sonuglar agisindan olduk¢a dramatik degi-
siklikler ortaya cikarabiliyoruz” diyor. Grubun lideri
olan Dr. Velasquez-Garcia “bir bakima, bliyiiyen bitki
hiicrelerinin neredeyse kék hiicreler gibi davrandigim”
ekliyor.

Arastirmacilar jéle kivamindaki hiicre kiltiiri besi
yeri ortaminda ve Petri kabi icinde belirli bir yapiya
ulagmak icin ti¢ boyutlu yazici kullanmislar ve
istedikleri Girinin ortaya ¢ikmasi icin t¢ ay boyunca
karanlikta inkiibasyonu gerceklestirmisler. Bu siire
bile bir agacin olgunlagsmasi icin gegen siireden
yaklasik iki kat daha hizli. inkiibasyonun ardindan
ortaya ¢ikan hiicre temelli odunsu doku kurutulup
yap! 6zelliklerini degerlendirmis.

Daha dusiik hormon diizeyleri daha yuvarlak,
daha diisiik yogunluga sahip hiicrelerden olusan
dokunun gelismesini saglarken, daha ylksek
hormon diizeylerinin dogal adaclarinkine benzer
bir sertlige sahip olan, daha kii¢lik, daha yogun
hiicre yapilarina sahip dokunun biiylimesine yol
actigi bulunmus.

Bu calismanin amaclarindan birisi de laboratuvarda
yetistirilen bu bitki materyallerinde “ligni- ]
fikasyon” olarak bilinen olayi incelemek. ,
Lignin, bitkilerin hiicre duvarlarinda

biriken, onlari sert ve odunsu yapan bir \))
polimer. Besi yerindeki daha yiiksek ¥
hormon diizeylerinin daha fazla odun
benzeri 6zelliklere sahip bitki materyaline
yol acarak daha fazla odunlagmaya neden
oldugunu bulunmus.

Arastirmacilar ayrica, ¢ boyutlu biyobaski
teknigi kullanilarak bitki materyalinin 6zel
bir sekil ve boyutta buyutllebilecegini

de gdstermisler. islem, bir sablon veya
kalip kullanmak yerine, bilgisayar destekli
tasarim sayesinde U¢ boyutlu biyoyazicinin
jole kivamindaki hiicre kiltiira

ni de gosterdiler.

bicimde bitki materyali yetistirebilecekleri-
@7

Yakin zamanda doktorasini alan ve calis-

Hiicreler
manin ilk yazari olan Dr. Ashley Beckwith
"Planimiz bitki materyallerini tam olarak
ihtiyaciniz olan sekilde yetistirebilmek ve
tiretim sirasinda herhangi bir maddeyi Besi Yeri

ayristirip ortamdan uzaklastirmaya gerek
kalmadan odunsu doku (iretmenin miimk(in

iskele

Buytuime Kosulllari

besi yerini belirli bir sekle d6-
nuistiirmesiyle gerceklestirilmis.
Arastirmacilar 6rnek olarak
yapragini dokmeyen minik bir
agac seklinde bitki materyali
yetistirebilmisler.

Arastirmacilar ayrica hiicre
kilturlerinin baskidan sonra

aylarca canli kalabilecegini ve biiyimeye devam
edebilecegini ve daha kalin bitki materyali yapilari
tiretmek icin daha kalin jel kullanmanin laboratu-
varda yetistirilen hiicrelerin hayatta kalma oranini
etkilemedigini ileri stirtiyorlar. Arastirmacilar, ince
ayarlamalar yaparak hiicrelerin gelisimini daha iyi
anlayabilmek ve kontrol edebilmek icin deney yap-
maya devam etmek istiyorlar. Ayrica diger kimyasal
ve genetik faktorlerin hiicrelerin biiylimesini nasil
yonlendirebilecegini arastirmak istiyorlar. Yontem-
lerinin yeni bitki turlerine nasil adapte edilebilece-
gini merak ediyorlar. Dr. Velasquez-Garcia, “Zinnia
tird bitkiler ashinda odun tiretmez, ancak bu yéntem,
cam gibi ticari agidan 6nemli bir agag tiirli yapmak
icin kullanilsaydi siirecin bu tiire gére uyarlanmasi
gerekirdi” diyor. Beckwith, "Agaglar ve ormanlar,
iklim degisikligi sorununa ¢éziim bulmada harika

bir arag; bu nedenle bu kaynaklarla deney yaparken
olabildigince akilci olmak, ileriye déniik toplumsal bir
gereklilik" diye ekliyor.

Ozetle, bu calisma, saglik icin gelistirilmis bir ydnte-
min bir ¢evre sorunundan yola ¢ikarak miihendislik
ile biyolojiyi birlestiren bir ara teknoloji oldugunu
gOsteriyor. Bu konudaki gelismeleri hep birlikte
gormek Gmidiyle.
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Kok Hiicre Biyoloj.

Kok Hiicrelerimiz
Yaslandikca Biz de
Yaslaniyoruz...

Ocak 2022 tarihinde Stem Cell Reviews and
Reports dergisinde Cin'den bir grup bilim insani
[Mi ve ark, Stem Cell Rev and Rep, 2022] tarafindan
yayinlanan ¢alismada kok hicre yaglanmasinin
ayirt edici 6zellikleri ve yagslanma mekanizmalarinin
molekdler dzellikleri derlenmis. DNA hasarlarinin
birikmesi, hatali protein homeostazi, degisen hiic-
resel iletisim sekilleri ve kdk hiicrelerin tikenmesi
gibi 6zellikleri olan hiicresel yaslanma, cesitli

stres uyaranlarina yanit olarak, geri
donusi olmayan hiicre dongiisu
sonlanmasi olarak tanimlaniyor.
Hucre bolinmelerinin sayisi
Hayfick sinirina ulastiginda
hicreler yaslaniyor ve so-
nunda ¢ogunlukla apopitoz
yoluyla éliyor. Buna karsin,
yetiskin kok hiicrelerin do-
ku iglevini stirdiirmek icin
(doku homeostazi) Slmekte
olan hiicreleri yenilemesi
gibi islevleri bulunuyor ve bu
da doku ve organlarin yaslan-
ma sureclerini geciktirmesini
sagliyor. Ancak yaslanma sirasin-
da yetiskin kok hicreler de hiicresel
yaslanmaya 6zgi morfolojik degisiklikler
ve dengesiz biyolojik islevlerle yaslanmaya 6zg
ozellikleri kazanabiliyor ve ardindan apopitoza
ugrayabiliyor. Dolayisiyla kék hiicrelerin yaslanma
mekanizmalarinin arastiriimasi hem temel hem
de klinik arastirmalarda kullanilan kék hiicrelerin
biyolojisini anlamak icin esastir.

Derlemede ortaya konulan kok hiicre yaglanma-
sinin temel unsurlarindan ilki hiicre dongusiiniin
geri donuislimsiiz durmasi ve hiicre apopitozunun
engellenmesiyle tanimlanan hiicre senesensi olarak
one cikiyor. Hiicre senesensinin belirteci olan
p16INK4A yasla birikir ve sentezinin engellenmesi
yaslanan kok hiicrelerin islev kaybini geri getirme-
de; kendini yenileme ve farklilasma &zelliklerini
korumada 6nemlidir. Hiicre senesensi yaslanmayla
iliskili bir takim salgilarla da iliskilidir ve bu faktorler

Ezel Erkan f

otokrin ve parakrin mekanizmalar aracili-
giyla gencg hiicreleri yaglanmaya gétirdir.
Bunlara ek olarak, hiicre disi vezikiller (EV'ler) de
yaslanmakta ve yash olan hiicreler tarafindan bol
miktarda salgilanir ve 6zellikle endositoz, membran
inflizyonu ve ligand-reseptor etkilesimleri gibi
yollarla hedef hiicrelerin kaderini etkiler. Calisma-
larla, yaslanan hiicrelerde ekzozom salgisindaki
artisin toksik veya yanhs katlanmig molekiilleri
uzaklastirmada ve hiicreleri glivende tutmada etkili
olabilecegi gorilmis. Baska bir 6rnek ise, yaglanan
mezenkimal stroma hiicrelerinin (MKH) cogalma ve
farklilasmalarini azaltan ve yaslanmayi destekleyen
miR-183 ve miR31a-5p gibi miRNA'lardan zengin
ekzozomlari bol miktarda salgilamalaridir.
Bu miRNA'lar proapopitotik genlerin
baskilanmasina, hiicresel yaslan-

maya, kok hiicre sayisindaki
azalisa ve dokuya 6zgii ye-
tigkin kok hicre islevlerinin
azalmasina neden olur.
Yaslanma Uzerine etkili

diger bir faktorse ise
Okaryotik hiicrelerdeki
kromozomlarin uclarinda
bulunan; kisa ve ylksek

siyona ugramis DNA dizileri

olan, yapisal proteinlerden
olusan ve hicre bélinmelerinin
sayisi arttikca boylar kisalan telomer
yapilaridir. Bunlar DNA'nin replikasyona
devam edemeyecek kadar kisa oldugu ve kromo-
zom stabilitesinin risk altinda oldugu durumlarda
replikasyonun devam edememesine, hiicre boliin-
mesinin durmasina neden olarak kék hiicre yaslan-
masini indikler. Telomerlerin uzunlugu telomeraz
adi verilen ve telomer onarimi, DNA replikasyonu
sirasinda olusabilecek hatalarin 6nlenmesi gibi
gorevleri olan 6zel bir enzim etkisiyle korunur.
Yapilan ¢alismalarda MKH'de insan telomerazinin
daha az ifade edilmesinin telomer uzunlugunu
kisalttigi, hiicre cogalmasini baskiladigini ve hiicre
apopitozunu uyardigi ortaya konmusken, ylksek
ifadesinin ise telomer uzunlugunu arttirarak hiicre
apopitozunu azalttigi gézlemlenmis.

Kok hiicre yaglanmasinin diger dnemli belirteci ise
DNA hasari ve mutasyonlar. Ozellikle kdk hiicre-

lerde replikasyon stresi ve DNA helikaz enziminin
ifadesindeki azalmayla tanimlanan DNA hasari kok
hiicreler Gzerinde iki dnemli etkiye sahiptir; kok
hiicre sayisinda azalmaya yol acan apopitoz, yaslan-
ma, farklilagmanin uyariimasi ya da kanser éncesi
meydana gelen mutasyonlarda olabilecedi gibi
¢ogalmayi destekleyen mutasyonlarin birikmesi.
Giderek biriken DNA hasariysa ilgili sinyal yolaklari
araciligiyla DNA hasar yaniti (DDR) olusumunu
uyarir, telomer uzunlugunu kisaltabilir ve MKH'nin
yaslanmasini uyarir.

Yaslanma stirecine genomun erisebilirligini ve
plastisitesini etkileyerek katkida bulunan; DNA
metilasyonu, histon modifikasyonlari, kromatinin
yeniden sekillenmesi ve kodlanmayan RNA'lar gibi
molekdler surecleri iceren epigenetik degisiklikler
de yaslanmaya etkili belirtecler arasindadir. DNA
metilasyonu; bir metil grubunun genomdaki CpG
adaciklari adi verilen boélgelere baglanmasidir ve
genomik stabilitenin diizenlenmesinde etkilidir.
Histon modifikasyonlarindan histon metilasyonu ve
asetilasyonu yaslanmayla baglantilidir. Calismalarda
yaslanan hematopoetik kdk hiicrelerde (HKH)
histon metilasyonundaki artisin HKH sayisinda
artisa neden oldugu gorilmustir. Nikleozom
yapisini gevseterek ve DNA dizisini aciga ¢ikararak
gen transkripsiyonunun aktivasyonuyla 6ne

¢ikan histon asetilasyon modifikasyonu bir histon
deasetilaz olan sirtuinler (SIRT'ler) ile yaslanmada

gérev yapar. Ornegin; Sir2 yaslanmada yetiskin kok
hiicrelerin homeostazisini korumak icin gerekliyken
Sir7’nin silinmesi erken yaslanmaya neden olur.
Kromatinin yeniden modellenmesiyse hem fizyo-
lojik hem de erken yaslanmanin goérildigu yetiskin
kok hiicrelerde gosterilmis ve artan DNA hasariyla
iliskili oldugu da ortaya konmustur.

KHB'nin bu sayisinda kok hiicre yaslanmasinda go-
revli olan belirtecleri konu alan derlemenin hiicre
senesensi, DNA hasari ve mutasyonlari ve epigene-
tik degisiklikler kisimlarini inceledik. Gelecek sayida
kok hiicre yaslanmasini etkileyen diger faktorleri ele
almaya ve bu molekiler mekanizmalari incelemeye
devam edecegiz.

Bu yazinin devamini 44. sayida okuyabilirsiniz.
Kok Hiicre E-Biilteni Sayi: 43 (Temmuz-Agustos-Eyliil 2022)

Ug ayda biryayinlanir. www.kokhucrebulteni.com
Yayinlananlarin sorumlulugu yazarlarina aittir.
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