
1

Editör’den Alp Can

Sayı: 43
Temmuz-Ağustos-Eylül 2022

ISSN: 2148-9815

www.kokhucrebulteni.com
info@kokhucrebulteni.comdestekleriyle...

Sayı: 43 (Temmuz-Ağustos-Eylül 2022)

Kök Hücre Bülteni
8 Yaşını Bitirdi...
KHB’nin 43. sayısıyla hepinize merhaba.

Yayın hayatına 2014 yılının Haziran ayında başlayan 
KHB, bu sayı ile birlikte 8 yaşını doldurmuş oluyor. 
Başta yazılarıyla katkı veren yazarlarımıza ve siz 
okuyucularımıza çok teşekkür ediyoruz. İkinci 
olarak da yayınlanmasına destek olan sivil kuruluş-
lara teşekkürlerimizi sunarız. Sekiz yıl boyunca 
bir yandan kök hücre ve benzeri konularda 
dünyadaki gelişmeleri sizlere aktarırken diğer 
yandan da ülkemizdeki gelişmeleri sizin için 
izledik; kongreleri özetledik, merkezleri ve 
yeni çıkan kitapları tanıttık. 

Şu an için KHB'nin kayıtlı okuyucu 
sayısı 1450; aylık tıklanma sayı-
sıysa 2400 civarında. Okuyucu 
veri tabanı sistemimizde tüm 
kayıt olanların isim ve e-posta 
adresleri mevcut olsa da 
bunların eğitim düzeylerine 
göre dağılımları mevcut 
değil, o nedenle ne oranda 
öğrenci ve asistan, ne oranda 
uzman okuyucumuz olduğunu bilmiyo-
ruz. Bildiğimiz tek şey sizler KHB’ye ilgi gösterdikçe 
biz yayınlamaya devam edeceğimiz. 

Geçtiğimiz 42 sayıda yayınladıklarımıza konu 
başlıklarıyla kısaca bakalım. Bilişim-Biyoinforma-
tik başlığıyla 6, Doku Mühendisliği başlığıyla 11, 
Genç Gözlemler başlığıyla 5, Haberler olarak 31, 
Haber-Yorum olarak 15, Hematoloji-Onkoloji 
başlığıyla 8, Hücresel Tedavi ve Rejeneratif Tıp 
başlığıyla 30, Kanser Kök Hücreleri başlığıyla 
1, Kongreler-Sempozyumlar başlığıyla 19, Kök 
Hücre Biyolojisi başlığıyla 27, Kök Hücre Eğitimi 
başlığıyla 1, Literatürden Seçmeler başlığıyla 15, 
Merkezler-Gruplar olarak 5, Pluripotent Kök 
Hücreler başlığıyla 29, Teknik ve Uygulamalar 

başlığıyla 10, Üreme Hücreleri başlığıyla 15, 
Yeni Çıkan Kitaplar başlığıyla 32, Yönetsel Dü-
zenlemeler (Mevzuat) başlığıyla 5 yazı yayınladık. 

Bu sayımıza önce çalışmalarını Dundee Üniversinte-
si'nde sürdüren Doç.Dr. Sinan Özkavukcu'nun kendi 
alanından önemli bir konudaki yazısıyla başlamak 
istedik. Üremeye Yardımcı Teknolojiler kapsamında 
infertilite ve benzeri nedenlerle kliniğe başvuran-
lardan elde edilen embriyoların seçiminde giderek 
"yapay zeka" ve "makine öğrenimi" teknolojilerin 
kullanımını konu alan yazıyı ilginç bulacağınızı 

ümit ediyoruz. Sürekli yazarlarımızdan Dr. Hakan 
Coşkun insan embriyosunda baş-kuyruk (ön-arka) 
eksenin nasıl belirlendiği sorusuna yanıt arayan 
2022 tarihli bir çalışmayı KHB okurları için özetledi 

ve yorumladı. Öyle gözüküyor ki, embriyonun 
en erken dönemdeki kaderi kendisinden 

değil çevredeki trofoblast ve amniyob-
lastlardan kaynaklanıyor.  Ardından 
Dr. Ekin Baysal Doğan kalıtsal 

metabolik hastalıklarda 
hematopoetik kök hücrelerin 
nakliyle mikrogliyaların tüm 
merkezi sinir sisteminde 
yenilenmesini sağlayan bir 
yönteme ilişkin yeni yayın-

lanan bir çalışmayı özetledi.  
Geçtiğimiz günlerde A.B.D. 

MIT'den bir grup bilim insanı kök hücre kültür tekno-
lojilerinden esinlenerek laboratuvarda bitki hücrele-
rinden odunsu doku geliştirdiklerini duyurdular; bu 
ilginç gelişmeyi kısaca aktarmaya çalıştık.  Bio. Ezel 
Erkan kök hücre yaşlanmasının temel mekanizmaları-
nı konu alan bir derlemeyi KHB okurları için özetledi. 
Bu yazının ikinci bölümüne bir sonraki sayıda yer 
vereceğiz. Tüm yazarlarımıza çok değerli katkıları için 
teşekkür ediyorum. 

Her zamanki gibi son olarak Ayın Fotoğrafı'na yer 
vererek bültenimizi sonlandırdık. 

KHB'nin 44. sayısında buluşuncaya kadar mutlu ve 
sağlıklı kalın... 

Üreme Hücreleri Sinan Özkavukcu

'Zeki Müren de Bizi 
Görecek Mi?'
Embriyoların Seçiminde 
Yapay Zekanın Kullanımı
Üremeye yardımcı teknolojiler (ÜYT) kullanılarak 
vücut dışında oluşturulan insan embriyolarının 
uterusa nakledilmesiyle meydana gelen ilk canlı 
doğumun üzerinden tam 44 yıl geçti. Bu süre içinde 
10 milyona yakın birey, yıllar sonra (2010) Nobel 
ödülüne de layık görülen bu yöntemle dünyaya 
geldi ve bu teknoloji günümüzde tıbbın gelişmeye 
en açık tedavi yöntemlerinden birisi olarak kulla-
nılmayı sürdürmekte. Tedavi sürecinde elde edilen 
embriyoların sınıflandırılması ve morfolojik açıdan 
implantasyon potansiyeli en yüksek olanlarının 
seçilmesi gebelik şansının artırılması açısından 
son derece önemli ve bu konuda birçok uygulama 
şeması önerilmiş durumda [Human Reprod, 2011]. 
Son on yılda ÜYT alanında yaygın şekilde kullanıma 
giren zaman aralıklı görüntüleme (time-lapse 
imaging) yöntemi klasik inkübatörlerle yüksek çözü-
nürlüğe sahip kameraların bir arada kullanılmasını 
sağlayarak embriyoların evrelendirmesinde devrim 
niteliğinde bir yenilik oldu. Geleneksel embriyo 
evrelendirmesinde, inkübatörde gelişen embriyo-
lar, her gün, belli zaman dilimlerinde inkübatörden 
çıkartılıp mikroskop altında değerlendirilmektedir. 
Bu statik değerlendirme inkübasyon koşullarında 
kesintiye yol açarak sıcaklık, pH gibi önemli 
değerlerde dalgalanmalara ve dolayısıyla kültür 
koşullarında bozulmalara yol açar. Zaman aralıklı 
dinamik değerlendirme, embriyonun kültür koşul-
ları bozulmadan ve kesintiye uğramadan inkübatör 
içinde zaman aralıklı ve farklı odak noktalarından 
alınan seri mikrografların birleştirilerek bir video 
halinde embriyoların evrelendirilmesine imkân 
tanıdı. Bu teknoloji sayesinde embriyo gelişimi 
sırasında meydana gelen ancak anlık gözlemlerde 
gözden kaçan birçok anomali tanımlanabildi, her 
bir blastomer için hücre döngüsü zamanlamalarının 
ve bölünme dinamiklerinin karşılaştırılması olanaklı 
hale geldi. Böylece başarılı bir ÜYT tedavisinin 
önemli bir parçası olan embriyo seçimi çok daha 
yüksek çözünürlüklü, zamanın da bir değişken 
olarak eklenmesiyle adeta dört boyutlu bir yöntem 
haline geldi (Resim 1).

Bu yeni yöntemin yaygınlaşmasıyla birlikte 
evrensel bir embriyo seçim algoritmasının ortaya 
çıkarılmasına yönelik sayısız çalışma gerçekleştirildi 
[Ahlström ve ark. Human Reprod, 2022; Fadon ve 
ark. Semin Reprod Med, 2022] Bu çalışmalardaki 
temel yöntem, nakledilen embriyoların implante 
olup olmadıklarına yönelik bilginin kaydedilerek, 
geriye dönük olarak aynı embriyoların gelişim 
örüntülerinin video görüntülerinde belirlenmesi 
esasına dayanan, bilinen implantasyon bilgisi 
puanlaması (known implantation data, KIDscore) 
esasına dayandırıldı. Böylece bir havuzda toplanan 
ve her bir gelişim basamağının hangi zaman 
aralığında gerçekleştiği işaretlenmiş, implante 
olan ve olmayan embriyolar birbirleriyle karşı-
laştırılarak evrensel bir algoritma oluşturulmaya 
çalışıldı. Bu algoritmalar dünya çapında sayısız ÜYT 
laboratuvarı tarafından kendi günlük pratiklerine 
uyarlanarak embriyo seçiminde kullanıldı, ancak 
sonuçlar, embriyo gelişiminin birçok değişkenden 
etkilenmesi nedeniyle (laboratuvar koşulları, farklı 
kültür ortamları, değişik hormon uyarıları), bu 
algoritmaların evrensel bir zemine oturtulmasının 
son derece güç olduğunu gösterdi. Sonuç olarak, 
embriyo gelişiminin değerlendirmesinde son 
derece faydalı olan zaman aralıklı görüntüleme 
sistemi üzerine gölge düşmedi ama, bu teknolojiye 
yaklaşırken daha temkinli olunması gerektiği ortaya 
konmuş oldu [Hum Reprod Open, 2020]. Beklenen 
büyük başarının ortaya çıkmaması konuyla ilgili 
yapılan çalışmaları hızlandırdı ve daha kapsamlı 
algoritmalar bu sefer yapay zekanın ve derin 
makine öğrenmesi'nin (deep machine-learning) 
değerlendirmesine sunuldu. Dünya çapındaki ÜYT 
merkezlerinden toplanan yüz binlerce embriyo 
videosunun KIDscore verileriyle derin makine 
öğrenmesi tarafından oluşturulan embriyo seçim 
sistemi, iDAScore® markasıyla günümüzde ÜYT 
pazarında yerini almış durumda [Berntsen ve ark.
PLOS ONE, 2022]. 

Bu değerlendirme sistemi zamanla bu konuda 
eğitim almış ve deneyim sahibi profesyonelleri, 
dolayısıyla insan faktörünü saf dışı bırakır mı, henüz 
bilmiyoruz. Yorumlar, yapay zekanın insan algısın-
dan kaçan karmaşık veri gruplarını çok daha tarafsız 
ve doğru bir şekilde değerlendirebileceği yönünde 
[Afnan ve ark. Human Reprod Open, 2021]. Veriler 
ise yapay zekanın gebeliğe yol açma potansiyeli 
olan embriyoları seçmede 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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Kök Hücre Biyolojisi

%25-42 oranında daha başarılı olduğunu gösteriyor 
[VerMilyea ve ark. Human Reprod, 2020]. Tüm bu 
gelişmelere işaret eden literatür bilgisi son iki yılda 
şaşırtıcı bir ivmeyle artış gösterdi. Güncel tartışma, 
yapay zekanın bu alanda uygulanmasının etik ve 

ahlaki kısmından çok, “hangi yeni veri gruplarını 
bu sisteme öğreterek embriyo seçimindeki verimliliği 
daha yükseğe çıkartabiliriz” sorusuna odaklanmış 
durumda. 

Birkaç hafta önce Human Reproduction dergisinde 
yayınlanan, Diakiw ve ark. tarafından kaleme 
alınan makale yapay zekanın KIDScore verisinin 
yanı sıra, benzer birçok veriyi de değerlendirerek 
embriyo seçiminde çıtayı yükseltmekte olduğunu 
bizlere gösterdi [Diakiw ve ark. Hum Reprod, 2022]. 
Araştırmacılar uterusa nakledilen 15.192 blastokistin 
mikrografını, klinik sonuçlarıyla birlikte yapay zekâ 
sistemine tanıtarak işe koyuldular. Bu embriyolara 
nakil yapılmadan önce anöploidi taraması amacıyla 
pre-implantasyon genetik test (PGT-A) yapılmıştı ve 
genetik açıdan öploid olup olmadıklarına ait bilgi 
de embriyo seçim kriterlerine eklendi. PGT-A, blas-
tokistlerden biyopsi alınarak gerçekleştirildiğinden, 
invazif bir girişim olması ve mozaik embriyoların 
taranmasındaki yüksek hata payı ve randomize 
kontrollü çalışmalarda üstünlüğü kanıtlanamamış 
olması nedeniyle son derece tartışmalı bir işlem 
olma özelliğini korumaktadır [Gleicher ve ark. Hum 
Reprod, 2022]. Bu çalışma, yapay zekanın derin öğ-

renme verisine PGT-A sonuçlarının da eklenmesiyle 
ileride biyopsi işlemine gerek kalmadan, sadece 
blastokist mikrografları üzerinden öploid olan 
embriyoların belirlenmesini amaçlamakta. Yapay 
zekâ uygulaması bütün veri grubunun körlemesine 

değerlendirilmesinde öploid embriyoları %65,3 ora-
nında doğru buldu. Sistemin duyarlılığının (yalancı 
negatifleri saptama gücü) %75 civarında olduğu 
hesaplandı. Kör değerlendirme verisinden, kötü 
kalitedeki embriyolar temizlendiğinde öploid emb-
riyoların doğru belirlenme oranı %77,4’e yükseldi. 
Böylece en yüksek KIDscore’a sahip embriyolarla 
en düşük puanlı embriyolar arasından öploid olma 
olanlarını bulmada 2 kat fark ortaya çıktı. Bu sonuç, 
bir ön ayıklama yapılıp sadece en kaliteli embriyolar 
üzerinde bir seçim yapmak üzere kullanılırsa (klinik 
çalışma planı açısından oldukça makul) sağlıklı 
veriye ulaşma etkinliğinin arttığını göstermektedir. 
Genetik yapay zekâ modeli kullanılarak embriyolar 
bir sıralamaya sokulduğunda, en yüksek sırada yer 
alan embriyoların öploid olma oranı %82,4 olarak 
hesaplandı ki, bu geleneksel blastokist seçim 
kriterlerini öneren Gardner sınıflandırılmasından 
yaklaşık %13 ila 19 daha verimli bulundu. Daha 
çarpıcı sonuç hastalara ait embriyo havuzundan 
seçilen en yüksek puanlı iki embriyodan birisinin 
öploid olma ihtimalinin %97, her ikisinin de öploid 
olma ihtimalinin %66,4 bulunmasıydı. Kadın yaşının 
artışıyla birlikte elde edilen blastokist sayısının 
azaldığı ve bu embriyolardaki anöploidi oranlarının 

Resim 1. Zaman aralıklı görüntüleme yöntemiyle embriyonun gelişim aşamalarının izlenmesi
[Kaynak: Ovumia. Embryoscope technology benefits] 

arttığı gerçeği göz önüne alındığında gebelik ihti-
mali en yüksek iki embriyonun girişimsel olmayan 
bir yöntemle belirlenmesi yönünde büyük bir adım 
atılmakta olduğu söylenebilir. Benzer bir çalışmada 
ERICA adı verilen yapay zekâ sisteminin tek embriyo 
seçiminde öploid embriyoyu belirleme oranının 
%78,9, iki embriyo seçimi yapıldığında en az bir 
embriyonun öploid çıkma olasılığının ise %94,7 
olduğu belirlendi. Bu sonuçlar deneyimli embri-
yologların geleneksel seçim yöntemleri kullanarak 
yaptıkları değerlendirmenin çok üzerindedir ve 
daha da ilginci, yapay zekanın 4 adet embriyoyu de-
ğerlendirirken geçirdiği süre 25 saniyenin altındadır 
[Chavez-Badiola ve ark. Reprod Biomed Online, 
2020]. Tüm bu çalışmalardaki verilerin geriye dönük 
elde edilmiş olması, PGT-A sonuçlarındaki hata payı, 
embriyolardaki mozaisizm oranlarının sonuçlara 
etkisi ve genetik test sonuçlarının (embriyolar 
transfer edildiğinden iç hücre kitlesini oluşturan 
hücreler değerlendirilmemiştir) doğrulanmasının 
mümkün olmaması belli başlı sınırlamalardır.

İzlemiş olanlar başlıkta geçen ifadeyi anımsamış 
olmalılar… 1980’li yılların başında Anadolu’nun 

ücra köylerinden birisinde yaşayan halkın televiz-
yon ile ilk tanışma hikayesinin anlatıldığı Vizontele 
adlı filmde geçer “Zeki Müren de bizi görecek mi?” 
repliği. Televizyonun, olumlu-olumsuz getirileri 
konusunda yabancılık çeken halkın beklentileri ve 
endişeleri, Cem Yılmaz’ın canlandırdığı Fikri karak-
teri tarafından en yalın şekilde dile getirilir, ancak 
bu soruya o an kimse yanıt veremez. Sanırım bizler 
de şaşırtıcı derece hızla ilerleyen bu teknolojinin 
“insanın doğum hakkına karar verme” anında söz 
sahibi olmasına şahit olurken benzer bir ikilem 
içindeyiz. Yapay zekanın kendisi ya da onu yaratan 
eller “en iyi” kavramının içine başka neleri katabilir-
ler bilmiyoruz. Aynı yöntemle sanata yatkın bireyler, 
yüksek zekâlı alimler, güçlü sporcular, yenilmez 
savaşçılar da seçilebilir mi, ya da kasten elenebilir 
mi, şimdiden kestiremiyoruz. Yaşadığımız çağda 
“gelecek”, bizim onunla ilgili değerlendirmeleri yap-
ma hızımızdan daha çabuk “şimdi”ye dönüşüyor. O 
halde bizlere, bilimin akılcı felsefesine tutunmak, 
teknolojiyi insanlığa en faydalı şekilde kullanmak ve 
anın kıymetini bilmek düşüyor…

İnsan Embriyosunda 
İlk Asimetrik Gelişim. 
Pandora’nın Kutusu 
Biraz Daha Aralandı!
İnsan embriyosu anne karnında adeta kapalı bir 
kutunun içerisinde gelişirken teknik ve etik kaygıları 
nedeniyle implantasyon, sırt-karın, baş-kuyruk 
eksenlerinin oluşumu ve gastrülasyon gibi erken 
gelişim süreçlerini izlememiz adeta imkânsız. Son 
yıllarda uyarılmış pluripotent kök hücrelerden 
geliştirilen embriyoid modelleri memeli gelişimini 
daha iyi anlamak için oldukça önemli araçlar haline 
geldi. İnsana ait kök hücreleri kullanılarak geliştiren 
modeller ise insanda erken dönemdeki embriyoge-
nezi anlamamız için tek seçenek olarak karşımıza 
çıkmakta. 

İmplantasyonun hemen öncesinde oluşmaya 
başlayan ve hücre sayısını hızla artıran iç hücre 
kitlesi, implantasyondan hemen sonra hipoblast 
ve epiblast olmak üzere birbiri üzerine oturan yassı 
birer hücre katmanı olarak iki tabakalı embriyon 

diskini oluşturur. Bu gelişim sürerken eş 
zamanlı olarak epiblast ile sitotrofoblastlar arasında 
amniyon boşluğu oluşmaya başlar. Bu süreçte farklı 
moleküllerin aktif hale gelmesiyle embriyoda ilk 
asimetrik olay gerçekleşir. Fare modeli kullanılarak 
yapılan çalışmalarda, ön-arka eksenin oluşumunun 
hipoblast tabakasından köken alan visseral endo-
derm hücrelerinden gelen BMP, WNT ve NODAL 
sinyal yolaklarıyla kontrol edildiği gösterilmiştir. 
Bu sinyallerin baskılanmasının mezodermin ortaya 
çıkışını engellediği belirlenmiştir. İnsanda ise ilkel 
çizginin oluşumu embriyo diskin arka (kaudal) geli-
şimine paralel olarak başlar ve hücreler epitel-me-
zenkim geçişi ile mezoderm tabakasını oluşturur. 
Mezodermin ortaya çıkmasıyla birlikte artık hipob-
last endoderm, epiblast ise ektoderm adlarını alır. 
Her ne kadar fare modellerinde yanıtı bulunmaya 
çalışılmışsa da insan embriyosunun gelişiminde 
en çok merak edilen noktalardan birisi de ön-arka 
(baş-kuyruk) eksenin nasıl belirlendiğidir. Daha 
önce insan pluripotent kök hücreleri kullanılarak 
yapılan 3-boyutlu epiblast modelleri kullanılarak 
diğer dokular olmadan, BMP-4 transkripsiyon 
faktörünün kontrolü altında embriyonun baş 
tarafında Sox2, kuyruk tarafında ise TBXT genlerinin 

Hakan Coşkun

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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Hücresel Tedavi ve Rejeneratif Tıp Ekin Baysal Doğan

Bültenin
Size Düzenli Olarak 

Ulaşması İçin
Abonelik Formunu

Doldurmayı
Unutmayınız...

www.kokhucrebulteni.com

2022 yılında ülkemizde
düzenlenecek olan 

kök hücre konulu tüm
etkinlikleri duyurmak için

lütfen bize ulaşınız.

info@kokhucrebulteni.com

Kalıtsal Nörodejeneratif 
Hastalıklara Kemik 
İliğinden Çare!
Kalıtsal metabolik hastalıklar (KMH) hücredeki 
lizozom veya peroksizom organellerinde bulunan 
enzimlerle ilişkili genetik hatalardan kaynaklanan 
geniş bir hastalık grubudur. Bu hastalıklar bebeklik 
veya erken çocukluk döneminde başlayarak büyü-
me, gelişme ve bilişsel işlevleri hızla etkiler ve erken 
ölümle sonuçlanır. 

1990’lı yıllardan itibaren başta mukopolisakkaridoz 
ve lökodistrofilerin bazı tipleri olmak üzere KMH’lar-
da standart tedavi olarak allojeneik hematopoetik 
kök hücre (HKH) nakli uygulanmakta. Kemoterapiy-
le hastanın kemik iliği baskılandıktan sonra verici-
nin kemik iliği, göbek kordonu kanı ya da büyüme 
faktörleri verilerek periferik kana çıkartılmış HKH 
hastaya intravenöz infüzyonla naklediliyor. Burada 
amaç, nakledilen sağlıklı HKH’lerin alıcı dokulara 
göç edip enzim eksikliği nedeniyle işlevsiz kalan 
yerel makrofajların 
yerini alması. 
Ancak nakil son-
rası merkezi sinir 
sisteminde mikrog-
liyaların değişim 
hızı karaciğerdeki 
Kupffer hücreleri 
veya akciğerdeki 
alveolar makrofajla-
rınkinden çok daha 
yavaş olmakta. Çünkü mikrogliyalar diğer dokuya 
özgü makrofajların aksine uzun ömürlü ve bu 
hücrelerin yenilenmesi, öncülerin kan beyin bariye-
rini aşarak dolaşımdan beyne geçmesinden ziyade 
büyük ölçüde beyinde mevcut olan mikrogliyaların 
çoğalmasıyla olmakta [Ajami ve ark. Nat Neurosci, 
2007]. Kan beyin bariyerini devre dışı bırakmak 
için farklı bir yaklaşımla hücreler doğrudan beyne 
enjeksiyonla nakledildiğindeyse verilen hücreler 
merkezi sinir sisteminde yeterince homojen bir 
dağılım gösterememekte. Bu nedenle HKH nakli 
kalıtsal metabolik hastalıklarda görülen pek çok 
patolojiyi tedavi etmekte başarılı olsa da nörolojik 
işlevlerin hızla bozulmasını engelleyememekte. 

Stanford Üniversitesi’nden Shibuya ve 
ark.’nın Science Translation Medicine dergisinde 
geçtiğimiz mart ayında yayınlanan çalışmalarında 
HKH nakliyle mikrogliyaların tüm merkezi sinir 
sisteminde yenilenmesini sağlayan bir yöntem 
geliştirdiklerini bildirdiler [Shibuya ve ark. Sci Trans 
Med, 2022]. Buna göre ilerleyici metabolik nörode-
jenerasyon modeli oluşturdukları farelerin kemik 
iliği baskılandıktan sonra öncelikle allojeneik HKH 
nakli gerçekleştiriliyor. Az miktarda HKH dolaşım-
dan beyne geçiyor. HKH’nin beyne yerleşmesi, 
çoğalması ve mikrogliya benzeri hücrelere farklıla-
şabilmesi için alıcıdaki mikrogliyaların yok edilmesi 
gerekiyor. Bu amaçla nakilden dört hafta sonra on 
gün boyunca Koloni Uyarıcı Faktör 1 (CSF1) resep-
törünün inhibitörü olan PLX5622 veriliyor. Mikrogli-
yalarla birlikte HKH de kayboluyor. Ancak PLX5622 
çekilmesi sürecinde beyindeki HKH aktive oluyor ve 
mikrogliyalardan çok daha hızlı çoğalıyor. Beyinde 
popülasyon üstünlüğünü ele geçiren HKH dallanan, 
bol miktarda endolizozom belirteci (CD68) ifade 
eden, Iba1 pozitif fagositoz yeteneği olan hareketli 
hücrelere dönüşüyorlar. Lizozom zarındaki glukozil-

serebrozidaz enzi-
minin aktivitesinin 
engellenmesiyle 
ilerleyici metabolik 
nörodejenerasyon 
oluşturulan fareler-
de genç erişkinlikte 
bu yöntemin kulla-
nımıyla serebellum 
nörodejenerasyonu 
ve gliyozisinde 
azalma, motor ve 

denge becerilerinde düzelme, yaşam süresinde 
uzama gibi etkiler gözleniyor. Aynı yöntem ara 
miyeloid öncüler ya da monosit öncülerinin saflaş-
tırılmasıyla da denendiğinde HKH’ler kadar etkili 
olmuyor.

İnflamasyon gibi patolojik koşullarda kan beyin 
bariyerinin geçirgenliğinin arttığı bilinse de araş-
tırmacılar dolaşımdaki bu hücrelerin kan beyin 
bariyerini nasıl geçtiğini net olarak açıklayamıyor. 
Beyne yerleşen HKH’den türemiş bu hücrelerin 
gen ifade profili mikrogliyalardan farklı bulunsa da 
mikroglianın değiştirilmesinde kullanımları çeşitli 
nörolojik hastalıklar için umut vadediyor.

ifadesinin uyarılmasıyla ilk asimetrik gelişmenin 
meydana geldiği gösterilmiştir [Simunovic ve ark. 
Nat. Cell Biol 2019]. 

Geçtiğimiz haftalarda Cell Stem Cell dergisinde 
New York Rockefeller Üniversitesi Sentetik Emb-
riyoloji Laboratuvarından Dr. Siminovic ve ark. 
yayınladığı çalışmada daha önceki modeli daha 
da geliştirerek implantasyon sonrası evrede 
insan embriyoidleri geliştirdiklerini duyurdular 
[Simunovic ve ark. Nat. Cell Biol 2022]. İnsan 
embriyonik kök hücrelerinden (iEKH) elde 
ettikleri epiblast kürecikleriyle iEKH kaynaklı 
embriyon dışı hücreleri (trofoblast, amniyoblast 
vb.) birlikte kültür ettiklerinde, küreciklerin 
bu hücrelere tutunduklarını ve sonrasında 
epiblasta benzeyen ve epitel tabakası görü-
nümündeki bu hücrelerin GATA6 ve GATA3 
ifade eden embriyon dışı hücreler tarafından 
çevrelendiğini gösteren araştırmacılar, bu hüc-
relerin trofoblast farklılaşmasına paralel olarak 
sinsityum oluşumunu başlattığını gösterdiler. 
Bu çalışmanın en önemli kısımlarından birisi de 
implantasyondan iki üç gün sonra embriyoid-
lerden bazılarının baş tarafında SOX2, kuyruk 
taraflarında ise TBXT genini asimetrik şekilde 
ifade ettiğinin gösterilmiş olmasıydı. Daha son-
rasında yaptıkları deneylerde, bu baş-kuyruk 
simetrisinin kırılmasına neden olan sinyallerin 
embriyon dışı hücrelerden geldiği gösterdiler. 

Her ne kadar ön arka simetrinin bozulmasına ilişkin 
moleküler ve genetik yolaklar hakkında bilgi sahibi 
olsak da embriyoid modellerde BMP4 ifade eden 
hücrelerin, embriyon dışı hücre popülasyonundaki 
kaynağını bilmiyoruz. Simunovic ve ark.’nın bu 
hücrelerin trofoblastın bir alt grubu olduğunu 
göstermiş olmasıyla birlikte yine bu hücrelerin 
amniyon benzeri hücrelere de aynı derecede 
benzer olduğunu belirtmişler. Amniyon ve trofob-
last hücrelerini ayırt etmek embriyolojinin üzerinde 
çalıştığı konulardan bir tanesi olarak devam etmek-
te ve bunu anlamak adına daha fazla çalışmanın 
yapılaması gerekmekte. Ayrıca günümüzde kulla-
nılan kültürlerde Matrigel® ya da fare embriyonik 
fibroblastlarla uyumlu besi yeri kullanılmakta. 
İnsanın doğal gelişimindeki moleküller yolakların 
tam olarak ortaya çıkarılması için bu kültür koşulla-
rının da geliştirilmesi gerekmekte. 

Bu ve benzeri çalışmalar, kapalı bir kutunun içinde 
gelişen ve izlemesi mümkün olmayan bir sistemi, 
laboratuvar koşullarında geliştirerek görünür hale 

getirebildikleri için oldukça önemli. Özellikle in vitro 
koşullarda implantasyon sonrası evrelerin geliştiril-
mesi embriyonegezin ileri evrelerindeki moleküler 
yolakların keşfine ve gelişim bozukluklarının anla-
şılmasına önemli katkılar sağlayacak nitelikte. İnsan 
embriyogenezini anlamaya bir adım daha yaklaştık 
ama daha kaç adım kaldı bilmiyoruz. 

http://www.kokhucrebulteni.com
http://info@kokhucrebulteni.com
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 Alp Can

Kök Hücreden 
Esinlenerek Odunsu 
Doku Üretildi!..
ABD-MIT (Massachusetts Institute of Techno-
logy)’den 2026 yılında 900 milyar dolarlık bir pazara 
ulaşacak ağaç endüstrisinde ezberleri bozacak 
türden bir keşif geldi. Kök hücre çalışmalarından 
ilham alan araştırma ekibi, benzer bir teknikle 
laboratuvarda ağaç üretmeyi başardı. Bu yöntemle 
tam istenen tür ve boyutta üretim yapılabildiği için 
geleneksel ağaçların işlenmesindeki %30’a varan 
fire de ortadan kalkıyor.

Her yıl dünya, ormansızlaşma nedeniyle yaklaşık 
10 milyon hektar ormanı – Ege bölgesi kadar 
alanı – kaybediyor. Kıyım bu oranda sürerse 
bilim insanları dünyadaki ormanların 
100 ila 200 yıl içinde tamamen yok 
olabileceğini hesaplıyor. Bu soruna 
daha “çevre dostu ve düşük atıklı” 
bir alternatif sağlamak amacıyla 
MIT'den bir grup araştırmacı ağaçları 
kesmek ve keresteyi işlemek gibi 
doğayı yok etmeye yönelik girişimle-
rin önüne geçmek için laboratuvarda 
ahşap benzeri bitki ürünü üretebilen bir 
tekniğin ortaya çıkmasına öncülük ettiler. 
A. Beckwith ve ark. Materials Today adlı dergide 
yayınladıkları çalışmayla [Beckwith ve ark. Materials 
Today, 2022] odunsu bitkilerin büyüme sürecinde 
kullandığı belirli kimyasallar üzerinde “ince ayarlar” 
gerçekleştirerek ortaya çıkan bitki materyalinin 
sertliği, yoğunluğu gibi fiziksel ve mekanik özellik-
lerini tam olarak kontrol edebildiklerini gösterdiler. 
Ayrıca üç boyutlu biyobaskı tekniğini kullanarak, 
doğada bulunmayan ve geleneksel tarım yön-
temleriyle kolaylıkla üretilemeyen şekil, boyut ve 
biçimde bitki materyali yetiştirebilecekleri-
ni de gösterdiler.

Yakın zamanda doktorasını alan ve çalış-
manın ilk yazarı olan Dr. Ashley Beckwith 
"Planımız bitki materyallerini tam olarak 
ihtiyacınız olan şekilde yetiştirebilmek ve 
üretim sırasında herhangi bir maddeyi 
ayrıştırıp ortamdan uzaklaştırmaya gerek 
kalmadan odunsu doku üretmenin mümkün 

olup olamayacağını görmek; böylece daha az 
enerjiyle daha az atık çıkarmaktı” diyor.

Henüz erken olmasına rağmen, bu araştırma, 
laboratuvarda yetiştirilen bitkisel ürünün belirli 
özelliklere sahip olacak şekilde üretilebildiğini gös-
teriyor. Kısa bir gelecekte araştırmacıların, duvarları 
desteklemek için yüksek dayanıklılığa sahip, belirli 
bir uygulama için gereken tüm özelliklere sahip 
ahşap ürünler yetiştirmesine olanak sağlayabilir. 
MIT'nin Microsystems Teknoloji Laboratuvarla-
rından kıdemli araştırmacı Dr. Luis Fernando 
Velásquez-García, bir odayı daha verimli şekilde 
ısıtmak için gerekli ahşabın belirli termal özellik-
lerinin üretilebileceği müjdesini veriyor. Ekipte 
Charles Stark Draper Laboratuvarı'ndan deneyimli 
biyomedikal mühendisi Dr. Jeffrey Borenstein da 

bulunuyor. 

Araştırmacılar, laboratuvarda bitki 
materyali yetiştirme sürecine başlamak 

için önce hücreleri genç Zinnia 
elegans (doğal alanı Meksika olan ve 
süs bitkisi olması nedeniyle dünyada 
birçok yerde yetiştirilen, bizde “kirli 
hanım” olarak adlandırılan çiçekli 

bitki) bitkilerinin yapraklarından 
izole ediyor. Hücreler iki gün boyunca 

sıvı ortamda kültüre ediliyor ve ardından 
uygun sıvı besi yerinde çoğaltılıp iki farklı 

hormon içeren jel bazlı bir ortama aktarılıyor. Bu 
aşamada hücrelerin gereksinimi olan hormon 
düzeylerinin ayarlanması, besleyici maddeler 
açısından zengin et suyunda büyüyen bitki hüc-
relerinin fiziksel ve mekanik özellikleri kazanması 
sağlanıyor.

Çalışmanın ilk yazarı olan Dr. Beckwith "insan 
vücudundaki hücrelerimizin nasıl geliştiğini ve belirli 
özelliklerin nasıl ortaya çıktığını belirleyen hormon-
larınız var. Aynı şekilde, besi yeri içindeki hormon 

konsantrasyonlarına bitki hücreleri farklı tepki verir. 
Sadece bazı küçük kimyasal miktarları değiştirerek 
fiziksel sonuçlar açısından oldukça dramatik deği-
şiklikler ortaya çıkarabiliyoruz” diyor. Grubun lideri 
olan Dr. Velásquez-García “bir bakıma, büyüyen bitki 
hücrelerinin neredeyse kök hücreler gibi davrandığını” 
ekliyor.  

Araştırmacılar jöle kıvamındaki hücre kültürü besi 
yeri ortamında ve Petri kabı içinde belirli bir yapıya 
ulaşmak için üç boyutlu yazıcı kullanmışlar ve 
istedikleri ürünün ortaya çıkması için üç ay boyunca 
karanlıkta inkübasyonu gerçekleştirmişler. Bu süre 
bile bir ağacın olgunlaşması için geçen süreden 
yaklaşık iki kat daha hızlı. İnkübasyonun ardından 
ortaya çıkan hücre temelli odunsu doku kurutulup 
yapı özelliklerini değerlendirmiş.

Daha düşük hormon düzeyleri daha yuvarlak, 
daha düşük yoğunluğa sahip hücrelerden oluşan 
dokunun gelişmesini sağlarken, daha yüksek 
hormon düzeylerinin doğal ağaçlarınkine benzer 
bir sertliğe sahip olan, daha küçük, daha yoğun 
hücre yapılarına sahip dokunun büyümesine yol 
açtığı bulunmuş. 

Bu çalışmanın amaçlarından birisi de laboratuvarda 
yetiştirilen bu bitki materyallerinde “ligni-
fikasyon” olarak bilinen olayı incelemek. 
Lignin, bitkilerin hücre duvarlarında 
biriken, onları sert ve odunsu yapan bir 
polimer. Besi yerindeki daha yüksek 
hormon düzeylerinin daha fazla odun 
benzeri özelliklere sahip bitki materyaline 
yol açarak daha fazla odunlaşmaya neden 
olduğunu bulunmuş.

Araştırmacılar ayrıca, üç boyutlu biyobaskı 
tekniği kullanılarak bitki materyalinin özel 
bir şekil ve boyutta büyütülebileceğini 
de göstermişler. İşlem, bir şablon veya 
kalıp kullanmak yerine, bilgisayar destekli 
tasarım sayesinde üç boyutlu biyoyazıcının 

jöle kıvamındaki hücre kültürü 
besi yerini belirli bir şekle dö-
nüştürmesiyle gerçekleştirilmiş. 
Araştırmacılar örnek olarak 
yaprağını dökmeyen minik bir 
ağaç şeklinde bitki materyali 
yetiştirebilmişler.

Araştırmacılar ayrıca hücre 
kültürlerinin baskıdan sonra 

aylarca canlı kalabileceğini ve büyümeye devam 
edebileceğini ve daha kalın bitki materyali yapıları 
üretmek için daha kalın jel kullanmanın laboratu-
varda yetiştirilen hücrelerin hayatta kalma oranını 
etkilemediğini ileri sürüyorlar. Araştırmacılar, ince 
ayarlamalar yaparak hücrelerin gelişimini daha iyi 
anlayabilmek ve kontrol edebilmek için deney yap-
maya devam etmek istiyorlar. Ayrıca diğer kimyasal 
ve genetik faktörlerin hücrelerin büyümesini nasıl 
yönlendirebileceğini araştırmak istiyorlar. Yöntem-
lerinin yeni bitki türlerine nasıl adapte edilebilece-
ğini merak ediyorlar. Dr. Velásquez-García, “Zinnia 
türü bitkiler aslında odun üretmez, ancak bu yöntem, 
çam gibi ticari açıdan önemli bir ağaç türü yapmak 
için kullanılsaydı sürecin bu türe göre uyarlanması 
gerekirdi” diyor. Beckwith, "Ağaçlar ve ormanlar, 
iklim değişikliği sorununa çözüm bulmada harika 
bir araç; bu nedenle bu kaynaklarla deney yaparken 
olabildiğince akılcı olmak, ileriye dönük toplumsal bir 
gereklilik" diye ekliyor.

Özetle, bu çalışma, sağlık için geliştirilmiş bir yönte-
min bir çevre sorunundan yola çıkarak mühendislik 
ile biyolojiyi birleştiren bir ara teknoloji olduğunu 
gösteriyor. Bu konudaki gelişmeleri hep birlikte 
görmek ümidiyle.

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1369702122000451?via%3Dihub=
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1369702122000451?via%3Dihub=
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lerde replikasyon stresi ve DNA helikaz enziminin 
ifadesindeki azalmayla tanımlanan DNA hasarı kök 
hücreler üzerinde iki önemli etkiye sahiptir; kök 
hücre sayısında azalmaya yol açan apopitoz, yaşlan-
ma, farklılaşmanın uyarılması ya da kanser öncesi 
meydana gelen mutasyonlarda olabileceği gibi 
çoğalmayı destekleyen mutasyonların birikmesi. 
Giderek biriken DNA hasarıysa ilgili sinyal yolakları 
aracılığıyla DNA hasar yanıtı (DDR) oluşumunu 
uyarır, telomer uzunluğunu kısaltabilir ve MKH’nin 
yaşlanmasını uyarır. 

Yaşlanma sürecine genomun erişebilirliğini ve 
plastisitesini etkileyerek katkıda bulunan; DNA 
metilasyonu, histon modifikasyonları, kromatinin 
yeniden şekillenmesi ve kodlanmayan RNA’lar gibi 
moleküler süreçleri içeren epigenetik değişiklikler 
de yaşlanmaya etkili belirteçler arasındadır. DNA 
metilasyonu; bir metil grubunun genomdaki CpG 
adacıkları adı verilen bölgelere bağlanmasıdır ve 
genomik stabilitenin düzenlenmesinde etkilidir. 
Histon modifikasyonlarından histon metilasyonu ve 
asetilasyonu yaşlanmayla bağlantılıdır. Çalışmalarda 
yaşlanan hematopoetik kök hücrelerde (HKH) 
histon metilasyonundaki artışın HKH sayısında 
artışa neden olduğu görülmüştür. Nükleozom 
yapısını gevşeterek ve DNA dizisini açığa çıkararak 
gen transkripsiyonunun aktivasyonuyla öne 
çıkan histon asetilasyon modifikasyonu bir histon 
deasetilaz olan sirtuinler (SIRT’ler) ile yaşlanmada 

görev yapar. Örneğin; Sir2 yaşlanmada yetişkin kök 
hücrelerin homeostazısını korumak için gerekliyken 
Sir7’nin silinmesi erken yaşlanmaya neden olur. 
Kromatinin yeniden modellenmesiyse hem fizyo-
lojik hem de erken yaşlanmanın görüldüğü yetişkin 
kök hücrelerde gösterilmiş ve artan DNA hasarıyla 
ilişkili olduğu da ortaya konmuştur. 

KHB’nin bu sayısında kök hücre yaşlanmasında gö-
revli olan belirteçleri konu alan derlemenin hücre 
senesensi, DNA hasarı ve mutasyonları ve epigene-
tik değişiklikler kısımlarını inceledik. Gelecek sayıda 
kök hücre yaşlanmasını etkileyen diğer faktörleri ele 
almaya ve bu moleküler mekanizmaları incelemeye 
devam edeceğiz. 

AYIN FOTOĞRAFI
© Gist Croft/Ali Brivanlou/Rockefeller Üniversitesi

Embriyonik kök hücrelerden oluşturulan
mikrokürelerde nöral rozet yapıları 

Bu yazının devamını 44. sayıda okuyabilirsiniz.

Kök Hücrelerimiz 
Yaşlandıkça Biz de 
Yaşlanıyoruz...
Ocak 2022 tarihinde Stem Cell Reviews and 
Reports dergisinde Çin’den bir grup bilim insanı 
[Mi ve ark, Stem Cell Rev and Rep, 2022] tarafından 
yayınlanan çalışmada kök hücre yaşlanmasının 
ayırt edici özellikleri ve yaşlanma mekanizmalarının 
moleküler özellikleri derlenmiş. DNA hasarlarının 
birikmesi, hatalı protein homeostazı, değişen hüc-
resel iletişim şekilleri ve kök hücrelerin tükenmesi 
gibi özellikleri olan hücresel yaşlanma, çeşitli 
stres uyaranlarına yanıt olarak, geri 
dönüşü olmayan hücre döngüsü 
sonlanması olarak tanımlanıyor. 
Hücre bölünmelerinin sayısı 
Hayfick sınırına ulaştığında 
hücreler yaşlanıyor ve so-
nunda çoğunlukla apopitoz 
yoluyla ölüyor. Buna karşın, 
yetişkin kök hücrelerin do-
ku işlevini sürdürmek için 
(doku homeostazı) ölmekte 
olan hücreleri yenilemesi 
gibi işlevleri bulunuyor ve bu 
da doku ve organların yaşlan-
ma süreçlerini geciktirmesini 
sağlıyor. Ancak yaşlanma sırasın-
da yetişkin kök hücreler de hücresel 
yaşlanmaya özgü morfolojik değişiklikler 
ve dengesiz biyolojik işlevlerle yaşlanmaya özgü 
özellikleri kazanabiliyor ve ardından apopitoza 
uğrayabiliyor. Dolayısıyla kök hücrelerin yaşlanma 
mekanizmalarının araştırılması hem temel hem 
de klinik araştırmalarda kullanılan kök hücrelerin 
biyolojisini anlamak için esastır. 

Derlemede ortaya konulan kök hücre yaşlanma-
sının temel unsurlarından ilki hücre döngüsünün 
geri dönüşümsüz durması ve hücre apopitozunun 
engellenmesiyle tanımlanan hücre senesensi olarak 
öne çıkıyor. Hücre senesensinin belirteci olan 
p16INK4A yaşla birikir ve sentezinin engellenmesi 
yaşlanan kök hücrelerin işlev kaybını geri getirme-
de; kendini yenileme ve farklılaşma özelliklerini 
korumada önemlidir. Hücre senesensi yaşlanmayla 
ilişkili bir takım salgılarla da ilişkilidir ve bu faktörler 

otokrin ve parakrin mekanizmalar aracılı-
ğıyla genç hücreleri yaşlanmaya götürür. 
Bunlara ek olarak, hücre dışı veziküller (EV’ler) de 
yaşlanmakta ve yaşlı olan hücreler tarafından bol 
miktarda salgılanır ve özellikle endositoz, membran 
infüzyonu ve ligand–reseptör etkileşimleri gibi 
yollarla hedef hücrelerin kaderini etkiler. Çalışma-
larla, yaşlanan hücrelerde ekzozom salgısındaki 
artışın toksik veya yanlış katlanmış molekülleri 
uzaklaştırmada ve hücreleri güvende tutmada etkili 
olabileceği görülmüş. Başka bir örnek ise, yaşlanan 
mezenkimal stroma hücrelerinin (MKH) çoğalma ve 
farklılaşmalarını azaltan ve yaşlanmayı destekleyen 
miR–183 ve miR31a–5p gibi miRNA’lardan zengin 

ekzozomları bol miktarda salgılamalarıdır. 
Bu miRNA’lar proapopitotik genlerin 

baskılanmasına, hücresel yaşlan-
maya, kök hücre sayısındaki 

azalışa ve dokuya özgü ye-
tişkin kök hücre işlevlerinin 

azalmasına neden olur. 

Yaşlanma üzerine etkili 
diğer bir faktörse ise 
ökaryotik hücrelerdeki 
kromozomların uçlarında 

bulunan; kısa ve yüksek 
oranda tekrarlanan transkrip-

siyona uğramış DNA dizileri 
olan, yapısal proteinlerden 

oluşan ve hücre bölünmelerinin 
sayısı arttıkça boyları kısalan telomer 

yapılarıdır. Bunlar DNA’nın replikasyona 
devam edemeyecek kadar kısa olduğu ve kromo-
zom stabilitesinin risk altında olduğu durumlarda 
replikasyonun devam edememesine, hücre bölün-
mesinin durmasına neden olarak kök hücre yaşlan-
masını indükler. Telomerlerin uzunluğu telomeraz 
adı verilen ve telomer onarımı, DNA replikasyonu 
sırasında oluşabilecek hataların önlenmesi gibi 
görevleri olan özel bir enzim etkisiyle korunur. 
Yapılan çalışmalarda MKH’de insan telomerazının 
daha az ifade edilmesinin telomer uzunluğunu 
kısalttığı, hücre çoğalmasını baskıladığını ve hücre 
apopitozunu uyardığı ortaya konmuşken, yüksek 
ifadesinin ise telomer uzunluğunu arttırarak hücre 
apopitozunu azalttığı gözlemlenmiş.

Kök hücre yaşlanmasının diğer önemli belirteci ise 
DNA hasarı ve mutasyonlar. Özellikle kök hücre-
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