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Editor'den
Deprem ve Biz...

KHB'nin 46. sayisiyla hepinize merhaba.

Takvimler 6 Subat 2023'li g6sterdiginde yaklasik 15
milyon kisinin yasadigi ve 11 ili icine alan bir cograf-
yada esi goriilmemis iki depremle tilkemiz sarsildi.
Elli binin Gzerinde kayip verdik, yaralanan ve sag
kalanlarin yasama ortamlar kékiinden 6rselendi,
onarimi yillan alacak bir ddneme girildi. Bu sirecte
meslektaslarimizi, bilim calisanlarini ve onlarin
calistigi mekanlar yitirdik. Bilim insani hig kolay
yetismiyor; ortaya cikan bilimsel ciktilar bir Glkenin
degerini ortaya koyan parametrelerin basinda
geliyor. Deprem sadece etkilenenleri degil tim
llkeyi derinden etkiledi. Cok sey yazildi, konusuldu.
Tarihte goriilmemis Olcekte bir yardim bélgeye ak-
tarildi. Ancak biliyoruz ki, bu yardimlarin strekliligi
onemli. Biz bilim insanlari olarak deprem nedeniyle
yitirdigimiz bilim insanlarini yerine koyamazsak da
bunlarin lilkede Uretilen bilime katkilarini ve bilgi
birikiminin yerine konmasiyla ilgili neler yapabiliriz
diye duslintyoruz.

Bu sayimiza KHB'nin ilk gtinden beri okuyucusu/
izleyicisi olan Prof.Dr. Meltem Ayli'nin biltene
iliskin geri bildirim yazisiyla baglamak istedik. Biz de
KHB ailesi olarak kendisine tesekkiir ederiz. ikinci
olarak Boston'daki yazarimiz ve kalp gelisim tzerine

Sizlerden Gelen...

Bir Klinisyenin
Goziinden Kok Hiicre
Biilteni ve Bir Kok Hiicre
Laboratuari

1939 yilinda Annual Internal Medicine'da yayin-
lanmis olan makale kok hiicrelerin klinik kullanim-
daki ilk 6rnegi olarak tarihsel bir 5neme sahiptir.
Makalede aplastik anemi gelisen bir hastaya int-
ravendz glinluk infiizyonlar ile kan grubu uyumlu

Alp Can

calismalarini ylriiten Dr. Hakan Coskun
gecenlerde Cell Stem Cell dergisinde yayinlanan ve
kalpte nekroz alaninin kii¢lltiilmesine iliskin dGnemli
bir teknigi tanitan calismayi KHB okurlari icin
dzetledi. Ardindan Dr. ibrahim Alptekin endotel
yenilenmesinde endotel 6nciisi hiicreler ile ilgili
gtincel bilgileri konu alan bir derleme yazdi. Uciin-
cli olarak Dr. Ekin Baysal Dogan az bilinen, ancak
insanin gerek gelisim dénemini gerekse dogum
sonrasi tim yasam siirecini etkileyebilecek bir konu
olan hiicresel kimerizmi KHB okurlari icin kalem
aldi. Surekli yazarlarimizdan bir digeri olan Dr.
Bilge Serdaroglu beyin kékenli nérotropik faktor
ile uyarilmis MKH'den ayristirilan ekzozomlarin sinir
hasarini iyilestiridigini gosteren bir calismayr KHB
okurlari icin 6zetledi. Ardindan Bio. Ezel Erkan
insan kalbine cok benzetilen domuz kalbinin geli-
sim slirecinin ne oranda insan kalbine benzededini
arastiran bir calismati 6zetledi.

Tlm yazarlanimiza ¢ok degerli katkilari icin tesekkiir
ediyoruz.

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

KHB'nin 47. sayisinda bulusuncaya kadar mutlu ve
saglikli kahn...

Meltem Ayli

erkek kardesinden toplanan kemik iliginin
verilmesi ile hastanin sadece 5 glin yasama sansi
olabildigi rapor edilmistir.

Hirosimo ve Nagazaki'de savasin insanlik disi yiizi
ve niikleer radyasyon ile tanisan ve radyasyonun
yikict hematolojik etkileri ile hayatlarini kaybeden
talihsiz Japon halki ise kok hiicreler ile yapilan ilk
hayvan deneylerinin 6niinli acarak bilime hizmet
etmislerdir.

1950'li yillarda Reckers ve ark.'nin, ardindan Thomas
ve grubu radyasyondan korunma pEZEIERTNALE

Haber-Yorum

Kirik Kalplere Zebra
Baligi iyi Gelebilir!

Hepimiz biliyoruz ki, kirik bir kalbi onarmak hi¢
kolay degildir, hatta bazen 6mir boyu telafisi
mimkiin olmaz. Glinlik hayatta mecazen kullan-
digimiz bu deyim gercekte de bdyle maalesef. Zira,
miyokard enfarktiisii olarak adlandirilan stirecte
kalbin koroner arterlerinde gerceklesen tikaniklik
sonrasl kalp kasinin ilgili b6limuniin besleneme-
mesi ve oksijensiz kalmasi sonucunda, o bolgedeki
kalp hticreleri 6lir. Hasar géren kalp dokusu kendi
kendini yenileyemez ya da olusan hiicre kayiplari
sonrasinda yerine benzer kalp hiicreleri gelmez.
Bunun yerine, kollajen liflerinden zengin, yogun
bag dokusu artigina bagli olarak fibrozis gerceklesir
ve bu durum kalbin islevini olumsuz yonde etkiler.
Dinya saghk 6rgiitini ve-
rilerine gore iskemik kalp
hastaligi 6lim nedenleri
arasinda birinci sirada yer
almakta. Dolayisiyla, ha- N
sarl kalp kasi dokusunun
(miyokard) yenilenmesine /
yonelik calismalar oldukca 1
onem arz etmekte. Bu
suirecte cerrahi girisim, ilag
tedavileri ve/veya farkl
kok hiicre uygulamalariyla
bu hasar en aza indirilme-
ye calisiimakta. Ozellikle
uyarilmis pluripotent kok
hiicre (UPKH)'lerin kesfinin ardindan, insan uPKH
kaynakl kardiyomiyositlerin farkli teknik ve uygu-
lamalarla hasarl bélgeye uyum saglanmaya calisil-
makta. Fakat bu yaklasimlarin basari orani oldukca
dusiik olmakla beraber yanitlanmasi gereken bircok
soruyu da beraberinde getirmekte (Bkz. KHB say1
42). Gectigimiz aylarda Cell dergisinde yayinlanan
bir calisma kalp hticrelerinin yenilenesine yonelik
farkli bir strateji ortaya koydu.

Reporter or

FREEN promoter

Transgenik yeya

hatlar tedavi

©Cell Stem Cell

Bildiginiz gibi glinimiizde gen tedavilerine yonelik
calismalar, hatta klinik uygulamalari oldukga artti.
Ozellikle mRNA temelli Covid-19 asilarindan basaril
sonug alinmasi, diger hastaliklarin tedavileri igin

bir imit olurken, bilim insanlari ve biyoteknoloji
sirketlerinin dikkatini bu yone cekti. Rekombinant
Adeno-iliskili Virusler (AAVs) gen tedavilerinin ge-

—_—

Regenerative Factor

Gen
vektérleri%

Hakan Coskun

listirilmesinde yogun olarak kullaniimakta
ve ilgili genin ifadesini kalici ve uzun vadeli
sagladiklari icin RNA ve protein temelli tedavilere
nazaran daha fazla avantajli konumda yer almakta.
Bununla beraber herhangi bir patoloji ya da immin
tepkimeye neden olmamasi ve aktarilan genetik
materyalin alicinin DNA’sina entegre olmamasi da
AAV aracili gen terapilerini daha gilivenli hale ge-
tirmekte. Yukarida s6ziini ettigim bu calismada da
Yan, Cigliola ve ark. miyokard enfarktiisii sonrasi ya
da dncesinde kalpteki kas hticrelerinin yenilenme
mekanizmalarini etkinlestirmek icin AAV'leri kulla-
narak zebra baliginin genomunda bulunan doku
yenilenmesini gliclendirici elemanlar (DYGE)
olarak bilinen ve genlerin ifade hizinin artmasini
saglayan kisa DNA parcalarini, farenin kardiyomiyo-
sitlerine aktarmislar [Yan ve ark. Cell Stem Cell 30:

96-111, 2023].

Hasar bélgesine
yénlendirilmis
reporter ifadesi
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Bildiginiz gibi zebra baliklari, hasar sonrasinda

kalp kasi hiicrelerini yenileyebilme kapasitelerine
sahip bir canli tuirli ve rejenerasyon ¢alismalarinda
da oldukc¢a 6nemli bir model organizma olarak
kullaniimakta (Bkz. KHB say1 42). Zebra baliginin
kalp kasi hiicrelerindeki DYGE'lerin hasar sonra-
sinda etkin hale gelerek hiicre yenilenmesinde rol
oynayan genlerin ifade artisini sagladigi bilinmekte.
Bu gercekten yola ¢ikan arastirmacilar, ilk olarak
farenin kalp, kemik ve kas gibi farkl dokularinda
olusturduklari hasar sonrasinda AAV ile aktardiklari
DYGE'lerin ilgili dokularda etkin hale geldigini
goOstermisler. Sonrasinda kalp hiicrelerine yogunla-
san arastirmacilar, iskemi sonrasinda DYGE'leri fare
kardiyomiyositlerine aktarildiginda, yedinci glinden
itibaren DYGE'lerin etkinlestigini gostermisler.

Reporter

Hasar bolgesine yonlendirilmis
faktor ifadesi

Kardiyomiyosit
geriye farklilasmasi ve
hiicre déngusune girisi

Kardiyak islev

—
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Aktarimi iskemi dncesi yaptiklarindaysa yine bu
DNA bolgelerinin iskemi sonrasinda etkin hale
geldigini saptamislar.

S0z konusu arastirmacilar, daha sonra ayni deney-
leri domuz modeli kullanarak yapmislar ve iskemi
sonrasinda aktardiklari DYGE'lerin kalbin hasarli
bolgelerinde etkin hale geldigini gézlemlemisler.
iki farkl memeli organizmasinda, miyokardin
hasarli bolgesine 6zgli DYGE'lerin aktarimini ve
etkinlesmesinin basarili sekilde oldugunu gosteren
bilim insanlar, bir sonraki adimdaysa DYGE'lerin
etkin olduklari hiicreye 6zgii gen ifadesini artirip
artirmadigini sorgulamiglar. Olusturduklan transge-
nik model yardimiyla DYGE'lerin hiicreye 6zgi gen
ifadesini artirdigini gdstermisler. Daha 6nce yayin-
lanan calismalarda Hippo yolaginin baskilanmasi ya
da aktif Yap proteinin kardiyomiyosit boliinmesini
artirdigi gosterilmisti. Bu bilgiler isiginda iskemi
sonrasi DYGE'lerin yardimiyla kalbinin hasarl bolge-
sinde Yap ifadesini artirmayi basaran arastirmacilar,
ilgili hiicrelerde kardiyomiyosit farklilasma belirteci
olan aSMA proteinin ifadesinin arttigini saptamis ve
fibroblast belirteci olan vimentin proteininin ifade
edilmedigini gozlemisler. Dolaysisiyla, kalbin hasarh
bolgesinde fibrozisin olusumu engellenirken,
kardiyomiyosit sayisinin artisina yonelik bir egilim
oldugu gozlenmis. Son olarak kalbin islevinde

iyilesme oranini arastiran aragtirmacilar, iskemi
sonrasi DYGFE'ler ile Yap aktivasyonu sayesinde
kardiyomiyosit iyilestirmesinin, kalpbin islevini
gOsteren parametreleri iyilestirdigi rapor etmisler.

Bu calisma her ne kadar bazi teknik sinirlama ve
deney gruplari arasinda sonuclar agisindan bazi
dediskenler gosterse de ortaya koydugu yaklasim
bakimindan gelecekteki doku yenilenmesi veya
doku onarimi ¢alismalarina yeni bir bakis agisi
saglayacaktir. Bununla beraber, zebra baligindan
alinan DYGE'lerin fare ve domuz kardiyomiyosit-
lerinde oldugu gibi insan hiicrelerinde de hasar
sonrasinda calisip calismadigini gelecekte yapilacak
olan calismalarda gosterilecegini imit ediyorum.
Yapilan deneylerde iskemiden sonraki tiglinci ve
on dordiinci giinde yapilan analizlerde Yap ifadesi
saptanirken otuz besinci giinde Yap ifadesinin
go6zlenmedigi rapor edilmis. Bu baglamda ilgili
hicrelerin farkhlastigr icin mi, yoksa sistemdeki
teknik sinirlamalardan dolayr mi Yap ifadesinin
azaldiginin belirlenmesi klinige yonelik calismalar
icin dnemli bir veri olacaktir. Biyoteknoloji, dogayi
taklit etme sanatidir. Bugiine kadar bakterilerdeki
bircok biyolojik olay, insan yasaminin strdiriilmesi
ve konforu icin biyoteknojiye uyarlanmistir. Belki de
sira artik zebra baliklarindadir.

Hiicresel Teda

Endotel Yenilenmesi
ve Endotel Onciisti
Hiicrelerin Tibba Katkisi

“Endotel” kavramsal olarak ilk defa 1865 te kan ile
disindaki dokuyu birbirinden ayiran “tarafsiz” bir
bariyer olarak tanimlanmisti. 1970°lerin sonuna
dogru endotel tizerinde yapilan ileri calismalar bu
yapinin aslinda tarafsiz bir bariyer olmadigi, farkli
islevleri olan dinamik ve kutuplasma 6zelligi olan
bir “organ” oldugunu gosterdi [Krliger Genge ve
ark., 2019]. Endotel her degiskene uyum saglayan
ozellige sahiptir. Dinamik yapisi sayesinde organiz-
ma bunun tzerinden fizyolojik slirecleri sirdurir;
ancak patolojik durumlardan etkilenir. Ornegin,
stent uygulamalari ve koroner baypass gibi cerrahi
girisimler ya da ateroskleroz gibi durumlardan
etkilenir. Endotel dengesinin bozulmasi literatiirde
“endotel disfonksiyonu” olarak bilinir ve pek ¢ok
hastaligin patofizyolojisinin temelini olusturur
[Rajendran ve ark, 2013]. Bu nedenle kardiyovaski-

Rejeneratif Tip

ibrahim Alptekin

ler dengenin siirmesi i¢in bu yapinin bitiin-
[Gglniun korunmasi ciddi 6nem tasir.

Endotel Onciisii Hiicrelerin (EOH) Endotel
Onarimindaki Yeri

1990°larin 6ncesinde, endotel hasarinin bolgedeki
diger endotel hiicrelerince onarildigina inanil-
maktaydi. 1997 yilinda Asahara ve ark. tarafindan
yapilan 6ncil calismada periferik kandan alinan
hucrelerdeki ylizey antijenlerinin manyetik boncuk-
larla isaretlendiginde bu hiicrelerin in vitro ortamda
endotel hiicrelerine farklandigi gézlendi [Asahara
ve ark, 19971. Ayrica ylizeylerinde CD34 ve FLK1/
VEGFR2 ifade eden bu hiicrelerin in vitro ortamda
tlip olusturabildikleri de gézlendi. Bu sebeple bu
hiicreler endotel 6nciisii hiicreler (EOH) olarak
isimlendirildi ve embriyodaki hemanjiyoblast
hiicrelerinin eslenigi olabilecegi distinildi. Fakat
daha sonra yapilan ¢alismalarda bu hiicrelerin
hemanjiyoblastlarla ortak ylizey antijenleri bulun-
durmasinin yani sira CD133 gibi farkli yiizey anti-
jenleri de icerdikleri ve tam olarak hemanjiyoblast
ozelliklerini géstermedikleri anlasildi ve bunun

Uzerine eriskinlerden ayristirilan bu hiicrelerin
kemik iligindeki multipotent kok hiicreler olabi-
lecegi diistinuldl. Nitekim benzerliklerinin yaninda
farkh antijenleri icerdikleri goriildi. Bu nedenle bu
hicreler artik bugiin olgun endotel hiicrelerine
donisebilme yetenedi olan ama endotel 6zellikleri
gostermeyen, farkl ylizey antijenleri iceren, farkli
bir grup hiicre olarak kabul ediliyor. Zaman icinde
molekiler temelli in vitro calismalarda, bu hiicre-
lerin farkli 6zellikler gésteren iki alt grubu oldugu
anlagildi. in vitro calismalarda bir grubun cogalma
sureleri, kulttrdeki sekilleri, icerdikleri molekiiller
ve endotele yonelik farklanma yetenekleri digerle-
rinden anlamli olarak farkliydi. Cogalma kapasitesi
disuk olan, mekik sekilli hiicreler erken endotel
onciisii hiicreler olarak adlandirilirken, tiip formu
olusturan daha hizli biiyliyen ve CD31, VEGFR2,
VE-Kaderin, CD34 gibi endotel isaretleri iceren alt
grup ge¢ endotel dnciisii hiicreler ya da endotel
cogaltici (outgrowth) hiicreler olarak tanimlandi
[Medina ve ark, 2010].

Bu hticre gruplarinin endotel onarimindaki islevleri
konusunda literatiirde birkag varsayim 6ne ¢ikmak-
ta. Bunlardan en kabul géreni ve akla yatkin olanina
gore EOH’ler birtakim uyarilarla kan dolagimina
gecerek ilgili bolgede kiimelenir ve parakrin faktor-
ler yardimiyla hasarli endotel tizerinden yapisal ve
molekiler degisiklikler yaparlar [Yan ve ark, 2022].
Kendilerine ait nislerde bulunan hiicreler hipoksi,
kan akiminin sagladigi makaslama kuvvetleri, 6st-
rojen gibi hormonlar ve biiylime faktorleri (6zellikle
VEGF ve anjiyopoetin) gibi molekiillerle etkin hale
gelir kan dolasimina cikarlar. Bélgeye gelen hiic-
reler, salgilamis olduklari ekzozomlar {izerinden
hedeflerindeki endotel hiicrelerinin cogalmasini
saglayarak bolgede var olan EOH’lerin farkhlastira-
rak onarim gergeklestirir. Son calismalarda hasarh
endotel duvarinda bulunan énci hiicrelerin de
endotel onariminda etkili olduklari gorildi [Zhang
ve ark, 2014].

Her iki varsayimda da endotelin yenilenme siireci
pek cok faktérden etkileniyor. Bunlarin basinda yas
geliyor. Yasla birlikte EOH'nin béliinme ve cogalma
yetenegi azaliyor. Yasl sicanlardan alinan érnekler
geng sicanlardan alinan serumla kiltire edildiginde
EOH'nin béliinme ve cogalma kapasitelerinin
kontrollere gore arttigi saptanmis. Bu siire¢ oksida-
tif stresin PI3K/Akt yolag Uizerinden azaltiimasiyla
etkili olmakta [Zhu ve ark, 2009]. Bu da bizlere
EOH'nin etkilenen ve zayiflayan ézelliklerinin
degisebilir oldugunu diisiindiirmekte. Ote yandan
diyabet, obezite gibi pro-inflamatuvar siirecleri

artiran kronik hastaliklarin varligi yaslanmaya bagli
etkileri hizlandirarak EOH nin islevselliginde hizli

bir diisiise neden olur. Hipergliseminin EOH'nin
go¢lnu azalttig ortaya cikarildi [Wasterweel ve ark,
2013].

EOH Klinikte Nerelerde Kullaniliyor?

Klinik calismalarda parakrin uyariyla kemik iliginden
hareketlenen hiicrelerin ilgili bolgeye giderek yeni
damar olusumuna katki verdigi yoniinde sonuclar
elde edilmistir. Bu yonleriyle bu hiicrelerin yeni-
leyici tip alaninda kullanilabilecegi disintlmus

ve iskemik hastaliklarin tedavisinde denenmistir.
Farkli tedavi denemelerinde sinanan EOH'nin
patolojik dokuya nakledilerek endotel Gizerindeki
etkileri izlenmistir. Bu etkilerden go6ze carpanlar
arasinda akut iskemi sonrast ilk 5 giin icinde EOH
verilen hastalarda iskemi hasar alaninin kontrollere
gére kiiclildiigi sayilabilir. EOH'nin anjiyogenezi
artinip nekrozu azaltarak kan akimini yeniden
sagladigi ve var olan hasari sinirlandirarak yeni
hasar olusumunu engelledigi gorulmistir. Artan
bazi miRNA'lar (6zellikle miRNA-126), EOH nin
yerlesme (homing) kapasitesini artirir [Mouquet

ve ark, 2005]. iskemiye bagl hasarlarin erken
dénemlerinde, kan dolasimindaki CD34+ EOH sayisi
artar; buna karsin kronik kalp yetmezligindeyse

bu hiicrelerin sayisi saglikli kontrollere gore azalir.
Bu yénleriyle EOH'nin iskemik hastaliklarin tani ve
tedavisine yonelik kullanilabilecegi distnulebilir.
Fakat allojeneik Grtinlerin enjeksiyonuna bagl doku
reddi nakil girisimini kisitlamaktadir. Mezenkimal
kok hiicrelerin aksine EOHnin nakli sonrasi red
edilme olasihdi cok ylksektir. Alternatif olarak
otolog nakil yapilabilecegi diistiniilmis fakat hiicre
miktarindaki yetersizlik, yas ve mikrogevredeki
degisiklikler bu suirecin etkinligini kisitlamistir. Bu
nedenle, nakil icin dlstinllen kaynaklarin geng
bireylerden secilmesi daha akilci bir ¢6ziim olabilir.
Uygulama problemleri de bir bagka sorundur.
Hiicreler kimelenme olusturabilir ve bu da trom-
boz, emboli gibi sorunlara neden olabilir. Hiicre
canhligi bir diger sorunu olusturur. Bunu asabilmek
icin hidrojel icerisinde uygulamalar denenmektedir.
Ayrica kriyopreservasyon tekniklerindeki gelismeler
ve hiicrelerin kriyopreservasyonu lizerine yapilan
calismalara canlilik sorunlarini ¢6zmek icin daha
ileri calismalara ihtiyag vardir.

Tiim bunlar isiginda, EOH’nin endotel onariminda
kullanilabilecedi anlasiimakta, fakat uygulamada
zorluklar ve tedavi etkinliginin artirilabilmesi icin
daha fazla klinik uygulamaya gereksinim vardir.
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Haber-Yorum

Fetal Mikrokimerizm:
Konagin Esrarengiz
Go¢menleri

Yunan mitolojisinde kimera; keci basli, aslan
govdeli ve yilan kuyruklu korkung bir canavardi.
Kabuslardan gelen, ates plskiirten, efsanevi bir
yaratikti. Ancak bugtin, kimeralarin gercekten var
oldugunu biliyoruz. Ve onlar korkung canavarlar
olmaktan ziyade biiyiileyici birer biyolojik olgu.
Modern biyoloji "kimera" terimini, bir dedil, iki veya
daha fazla farkl bireyin genetik materyalini taslyan
hiicrelerden olusan canlilar tanimlamak icin
kullaniyor. Gelisim biyolojisindeki aragtirmalar, biz
siradan bireylerin de dogal olarak olusan kimeralar
oldugunu ortaya ¢ikard.

Uzun yillar kadin hastaliklari ve dogum uzmanlari
arasinda hakim olan gords, plasentanin fetus ile
anne arasinda mikemmel bir ayrim sagladigi yo-
nundeydi. Williams'in obstetrik ders kitabinin 1907
baskisinda acgiklandigi Gzere; "koryon villuslarinin
damarlarindaki fetusa ait kan hi¢bir zaman intervill6z
bosluklardaki anne kanina erisemez...". Ancak bilim-
de siklikla oldugu gibi; tek bir gdzlem uzun siiredir
stiregelen varsayimlari sorgulatabilir. 1893'te Alman
patolog Georg Schmorl tam da bdyle bir gozlem-
de bulundu. Eklampsiden 6len kadinlara yaptigi seri
otopsilerde sinsityotrofoblastlara benzeyen fetis
kokenli hiicrelerin annede varligini fark etti. Fe-
to-maternal hiicre gecisinin normal gebeliklerde de
goriuldiguni, ancak eklampsiden etkilenen gebe-
liklerde daha fazla oldugunu iddia etti. Schmorl'un
yillar 6nce ok zarif bir sekilde tanimladigi bu goris
artik gelismis molekdler teknikler kullanilarak kesin
olarak dogrulanabiliyor...

1960-70’lerde yapilan calismalarda “fetal mikroki-
merizm”i géstermek amaciyla, disi ve erkek fetus
arasinda bu agidan bir fark olmamasina ragmen
test kolayligi agisindan, erkek cocuga gebe olan
annenin kaninda Y kromozomunu isaretlediler.
Bu sayede erkek fetiise ait I6kositlerin, 6. haftadan
baslayarak gebelik boyunca annenin dolasiminda
bulunabilecegini gosterdiler [Harzenberg ve

ark, 1979]. Ama bu hiicre gecisi tek yonlu degil.
Anneden fetiise hiicre gegisinin, fetiis hiicrelerinin
anneye gecisinden farkli imminolojik sonuclar
dogurabilecegini belirtmekte fayda var. Clinki bu

Ekin Baysal Dogan

hiicreler, fetlisiin heniliz olgunlasmamis
bagisiklik sisteminin gelisimini sekillendirebilir.

iste bu ihtimali arastiran Billingham ve Medawar,
1953'te hayvan modellerinde yaptiklari deneyler
sayesinde, temel bir kavrami ortaya koydular:
“fetliste aktif tolerans edinimi” [Billingham ve ark,
1953]. Aktif olarak kazanilan toleransin sadece
yapay bir olgu olmadigini, hamilelik sirasinda
annenin hicrelerinin fetlise gegisiyle dogal olarak
meydana gelen fizyolojik bir slirecle de olusabilece-
gini 6ne strdiler. 1988'de Claas ve ekibi, cok sayida
transfiizyon almis bir grup bébrek nakli hastasini
gozlemleyerek konuyu derinlemesine incelediler
[Claas ve ark, 1988]. Arastirmacilar, bu hastalar

icin uyumlu greftleri belirlerken ilging bir kesifte
bulundular. Alicinin bagisiklik sisteminin, hastaya
kalitilmamis anne antijenlerine, kalitilmamis baba
antijenlerinden daha az yanit verdigini fark ettiler.
Anne antijenine karsi bu segici yanit B
eksikligi, fetal donemde anne hiicrele- ;
rine maruz kalma sonucunda tolerans
gelismesine bagh olabilir.

Dr. Diane Bianchi, dogum 6ncesi
invaziv olmayan genetik tarama ve
tani testleri icat etmeye yasamini
adamis basarili bir hekim. Bu amagla
gebelik sirasinda fetlisten anne kanina
gecen hiicreleri incelerken 1996
yilinda beklenmedik bir kesif yapti:
dogumdan sonra fetal mikrokimerizm
kalictydi [Bianchi ve ark, 1996]. On-
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hiicreler bu organlarda farkl hiicre tiplerine farkl-
lasabilir, bu sayede doku onarimi ve yenilenmesine
katkida bulunabilirler. Gercekten de yakin tarihli
arastirmalar fetal mikrokimerizmin bir dizi hastalik
icin kok hiicre temelli tedavilere yeni bir yaklagim
sunabilecegini ortaya koyuyor. Ornegin transgenik
farelerin kullanildigi bir calismada, fetus kaynakli
huicrelerin kan-beyin bariyerini asip anne beyninde
lezyon olusturulan bélgede toplandigi ve néron,
astrosit, oligodendrosit ve perivaskiiler makrofajla-
ra donuastagu bildirildi [Tan ve ark, 2005].

Fetal mikrokimerizmin anne saghgi tizerindeki
etkileri her zaman olumlu olmayabilir. Belirli
hastaliklar ve senaryolar icin potansiyel faydalar
gosterilirken, bazilarinda endise verici bulgular
bildiriliyor. Aslinda fetiis hiicreleri konak¢i annenin
vicudunda kendi yuvalarindaymis gibi gezmeye-
bilirler. Clinkli yabanci antijenler ifade ederler ve
“self olmayan” olarak isaretlendikleri taktirde fetis
hucreleri bagisiklik sisteminin saldirisina ugrar,

. cevresindeki anneye ait saghkl hiicre-
ler de bu siirecte hasar gorir. Sonucta
graft-versus-host hastaligi benzeri
bir tablo ortaya ¢ikabilir. Bu bilgiyle
uyumlu olarak; sistemik lupus erite-
matozis, skleroderma, romatoid artrit
ve Hashimato tiroiditi gibi otoimmiin
hastaliklarin fetal mikrokimerizmle
, iliskili oldugunu bildiren yayinlar
jf;(' cogaliyor.

Fetal mikrokimerizm ve maligniteler

&g arasindaki karmasik iliski populer
bir aragtirma konusu. Mikrokimerik

fetis hiicrelerinin risk olusturdugu

larca yil 6nce erkek cocuk dogurmus

kadinlarin kaninda erkek DNA'si bulunuyordu. Peki
ya hig erkek cocuk dogurmamis olmasina ragmen
vicutlarinda erkek DNA'si tastyan kadinlar? Muh-
temel bir agiklama, bu kisinin annesinin bir erkek
¢ocugda gebeliginde aldidi fetls hiicrelerini daha
sonraki gebeliginde maternal mikrokimerizmle
yeni fetlise aktarmasi. Yani bu kadinlarda saptanan
erkek DNA'si anneleri araciligiyla agabeylerinden
geliyor olabilir. Baska bir olasilik da, erkek hiicrele-
rinin spontan dusuklerin kalintilari oldugu [Yan ve
ark, 2005].

istilaci fetiis hiicreleri genellikle kan dolasiminda
bulunur, ancak buradan farkli organlara da gece-
bilir. Cesitli calismalarda FISH yontemi kullanilarak
bu farklilasmamis hiicrelerin konakgi viicudunda
kemik iligi, karaciger, akciger, kemik iligi, tiroid, kalp
ve daha pek ¢ok organa yerlestigi gosterildi. Bu

cesitli kanser turleri tanimlandi, ancak
sonuglar celiskili. Meme, tiroid, deri, ovaryum ve
kolon kanseri fetal mikrokimerizmle baglantih
bulunan maligniteler arasinda. Fetis hiicrelerinin
bazi durumlarda timor biylimesi ve metastazi
destekleyebilecegdi gosterilirken, bazilarinda ise
kanser gelisimine karsi koruyucu bir etkiye sahip
olabilecedi bildiriliyor. Bu bagintilarin ardindaki
mekanizmalarin aydinlatilmasi icin daha ¢ok calis-
maya ihtiyac var.

Fetal mikrokimerizmin anne saghgina yararli mi
yoksa zararli mi oldugu sorusunun yaniti ilging ve
karmasik bir konu. Bu soruya evrimsel bir bakis
acisiyla yaklasmak, bu olguyu zaman icinde sekil-
lendiren temel mekanizmalara ve secici baskilara
1stk tutabilir. Evrim teorisi, viicut 6zelliklerinin
Ureme uygunlugunu artirma becerilerine veya bire-
yin genlerini gelecek kusaklara aktarma olasiligina
gore secildigini sdyler. Bu nedenle, fetal mikroki-
merizmin hem annenin hem de yavrusunun treme

basarisini nasil etkileyebilecegini arastirmak, anne
saglhgina olasi faydalarini ve zararlarini anlamak
icin kritik Sneme sahip. Fetls hiicrelerinin yerlesme
egiliminde oldugu yerler, bu olguyu etkileyen
evrimsel baskilar hakkinda daha fazla bilgi verebilir.
Hasarli bolgelere giden fetis hiicreleri burada doku
onarimina katkida bulunarak anneye Ustiinlik
saglar. Bu durum fetiisiin annesinin saghgini des-
tekleyerek kendi hayatta kalma sansini da arttirdig
bir mekanizma olarak yorumlanabilir.

Oyle géziikiiyor ki, anne ve fetiis arasindaki iliski
temelinde isbirlikci olsa da catismasiz degil. iki
organizma arasinda sinirh biyolojik kaynaklarin
tahsis edilmesinde bir cekisme ortaya cikabilir.
Fetus, plasenta yoluyla kendine kaynak aktarimini
artirmak amaciyla annenin sistemlerini manipdle
edecek sekilde evrimlesmis. Hamilelik sirasinda,
istilaci fetus hiicreleri bu tir bir islev goriyor ola-
bilir. Hamilelikten sonra, meme, tiroid ve beyinde
bulunan fetal hiicreler emzirme, termoregtilasyon
ve psikolojik baglanma sistemlerini etkileyerek an-
nenin yavruya yatirimini diizenleyen énemli roller
oynayabilir [Boddy ve ark, 2015]. Ancak annenin de
mevcut yavrulara ¢ok fazla yatinmda bulunmasi
gelecekteki Gremesini olumsuz etkileyebilir, bu
sebeple kaynak akisini sinirlayacak karsi nlemler
gelistirir. Fetus hiicrelerinin annenin bagisiklik
sistemi tarafindan hedeflenmesi ve yok edilmesi
onemli bir karsi dnlem. Bu dengeleme eylemi hem
annenin hem de yavrunun hayatta kalmasi ve
Ureme basarisi icin gerekli. Bununla birlikte, fetus
hiicreleri kendi fenotiplerini degistirme kapasite-
sine sahipse ve annenin karsi dnlemlerine yanit
olarak daha saldirgan hale gelirse, bu, her iki taraf
icin de catismanin siddetinin artmasina yol acabilir.
Annenin bagisiklik sistemi asir uyarilabilir. Fetis
hiicreleri, cogalma hizlarini artirarak annenin karsi
onlemlerine yanit verebilir ve annenin dokularini
ciddi sekilde etkileyen sinyal faktorleri Uretebilir.
Sonucta kanser ve otoimmiin hastaliklar gibi
istenmeyen klinik tablolar ortaya ¢ikabilir.

Fetal mikrokimerizm, yasamin olaganiistii uyum
saglama yeteneginin ve cesitliliginin fevkalade bir
ornegi. Fetlsten tiireyen bu minik sakinlerin, ev
sahibi Uzerindeki olasi onarici faydalarindan yasami
tehdit eden sonuglarina kadar uzanan karmasik
etkilerini yeni yeni anlamaya basliyoruz. Calisma-
lar henliz emekleme asamasinda olsa da, fetis
hiicrelerinin rejeneratif yeteneklerine, anne-fetis
iliskisinin inceliklerine ve gebeligin anne viicudu
Uizerindeki kalici etkisine dair degerli veriler sag-
liyor. Ayrica yasamin dogdasi ve tirim{iziin evrimi
hakkindaki temel sorulara 151k tutmayi vadediyor.
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Hiicresel Teda

BDNF ile Uyarilan
Ekzozomlar Sinir
Aglarinin lyilesmesini
Destekliyor...

Travmatik beyin hasari (TBH), genellikle beyin ile
cevre sinir sistemi arasindaki noral baglantilarin hasa-
ri ve motor néron islevlerinin gegici veya kalici olarak
yok olmasi anlamina gelir. Cok sayida sinir hiicresinin
6lim, inflamasyon, nekroz ve glia skari olusumunu
iceren bir dizi ikincil hasar kisinin 6limuine kadar
gidebilen bir tabloya neden olur. Bu nedenle,
TBH'den sonra ikincil hasari nlemek ve olabildigince
iyilestirmek en blyuk hedeftir. Norolojik islevlerin
geri kazanilmasi, merkezi sinir sistemindeki néral
kok hiicrelerin (NKH) yenilenmesine ve yeniden
yapilandiriimasina baglidir; bu siireg, yalnizca kendi
¢cogalma ve farklilagma yetenekleri tarafindan di-
zenlenmez, ayni zamanda bulunduklari mikrogevre
tarafindan da desteklenir. NKH'nin etrafindaki hiic-
reler arasi matriks, destekleyici hiicreler ve sitokinler,
noral yenilenme icin kullanilan ana bilesen olan ti¢
boyutlu bir yapi olusturur.

Kok hiicrelerle birlestirilmis biyomimetik iskeleler
TBH'den sonra olusan bosluklari kapatarak islevsel
dokulari yeniden sekillendirmek icin potansiyel bir
tedavi yontemi olarak karsimiza ¢ikmakta. Kollajen
ve kitosan tarafindan hazirlanan kompozit iskele-
lerin, hasarli dokunun onarimini desteklemek icin
hiicre-hiicre ve hiicre-mikrocevre etkilesimlerini
saglayabilen biyouyumlu ve mekanik 6zelliklere
sahip oldugu bilinmektedir. Ek olarak, ti¢ boyutlu
(3B) baski teknolojisinin yardimiyla, kompozit yapi
iskelelerinin sekli, boyutu, gézeneklilik orani ve
morfolojisinin vivo nakil icin daha iyi ayarlanabilir.
insan gébek kordonu mezenkimal kék hiicrelerle
(iIGK-MKH) yapilan doku onarimi girisimlerinin TBH
sonrasi norolojik islevleri Gizerine olumlu etkiler
gOstermistir [Zhang ve ark, 2022]. Son zamanlarda
TBH'ye yonelik yontemler, hiicre naklinden ekzozom
nakline, yani “hlicresiz terapi”ye dogru evrilmistir.
iGK-MKH'den elde edilen ekzozomlarin (MExo), bir
TBH sican modelinde hasarl néral aglarin onarimini
ve yenilenmesini destekledigi gosterilmistir [Ghosh
ve ark. 2020]. MExo, polipeptid hidrojel matriksi,
hiicre disi matriks ve diger biyomalzemelerle enteg-
re edilmis ve bunlar hasarli kikirdak dokusuna veya
miyokard enfarktiisii sonrasinda uygulandiginda
basarili sonuclar elde edilmistir. Ekzozomlarda,

Rejeneratif Tip
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hiicre apoptozunu engelleyerek ve bagisiklik
sistemini diizenleyerek TBH'den sonra sinir
aginin yeniden sekillenmesini desteklemede yer
alan gesitli proteinler, lipidler, mRNA'lar ve miRNA'lar
bulunur. Ancak merkezi sinir sistemindeki ekzozom
konsantrasyonunu etkili sekilde iyilestirmek ve diger
organlar tizerindeki olumsuz etkileri 6nlemek icin
klinikte ekzozomlarin 6zgulligiind artirmak gerekir.
Beyin kaynakl norotrofik faktdr (BDNF) ile uyarilan
MExo'nun, bir TBH sican modelinde hiicre gé¢iini
kolaylastirmasi ve inflamasyonu baskilamasi naif
MExo'dan Ustiin oldugunu ortaya ¢ikarmasinin tze-
rine Liu ve ark. [Liu ve ark. 2022]. BDNF ile uyarilmis
iGK-MKH ekzozomlarini kontrollG bir salim sistemi
icinde ve kollajen/kitosan (CC) yapi iskelelerini, 3B
baski yoluyla hazirladi (3D-CC-MExo) ve TBH sonrasi
noral yenilenme etkinligi ortaya koyan bir calisma
yaptilar. 3B-CC-MExo yapi iskelesinde noral kok
hiicrelerin yapisma, canlilik ve F-aktin, NF, NeuN ve
GAP43 gibi farklilasma faktorlerin ifadelerinde artis
oldugunu gosterdiler; ayrica GFAP* alanin bu grupta
daha diistik oldugu sonucuna ulastilar. Bu sonuglar,
3B-CC-MExo yapi iskelesi kullanildiginda NKH'nin
sinir liflerine, néronlara ve aksonlara farklilasma-
sinda artmanin yani sira, TBH sonrasinda NKH'nin
astrositlere déntslimiiniin azalmasiyla glia skari
olusumunun azalacagini 6ne stirmekte.

Uygulama yapilan sicanlar Gzerinde yapilan davranis
testlerinde, TBH sonrasi 3B-CC-MExo naklinin, TBH
kaynakli bilissel islev bozuklugu tizerinde koruyucu
etkilere sahip oldugu ve motor ve duyusal islevlerin
iyilesmesini destekledigi gosterildi. Histolojik ke-
sitlerde 3B-CC-MExo grubunda TBH sonrasi olusan
kavite alaninda daha fazla rejenere doku goézlenmis
ve NF/MBP/NeuN ve MAP2/SYP'ye karsi spesifik
antikorlarla immdinfloresan yolla etiketlenen hiicre
sayllarinin fazla olmasi, TBH'den sonra yaralanma
bélgesine 3B-CC-MExo naklinin miyelin kiliflarin,
néronlarin, sinir liflerinin, sinapslarin ve aksonlarin
yeniden yapimini dnemli 6l¢lide hizlandirabilece-
gini ortaya koymustur. Ayrica TEM g6zlemlerinde
3B-CC-MExo nakli sonrasi miyelin kilifi caplarinin
daha buyiik oldugu ve néronlarin morfolojisi ve zar
yapisinin kontrol gruplarina gére korunmus oldugu
gOsterilmistir. Yani sira, nakil sonrasi yapilan kan
tetkiklerinde 3B-CC-MExo tedavisinin in vivo sistemik
toksisiteye neden olmadigi belirlenmistir, bu da
klinik kullanim icin uygunluk agisindan 6nemlidir.
Ancak iskelenin tasarimi ve doku onarim stirecleri
zerindeki etkilerini kesfetmek icin daha ¢ok ¢alisma-
ya gerek oldugu vurgulanmakta.

Kok Hiicre Biyo

Domuz Kalbinin
Gelisimi Bizimkine
Benziyor mu?

Bilindigi Gizere insan kalbine en yakin organin domuz
kalbi oldugu séylenir. O nedenle yillardir domuz
kalbinden cikarilan baska kalp kapaklari olmak tGizere
bir dizi doku insana nakledilir. Pekala, domuz kalbinin
gelismesi insan kalbinin gelismesi ne oranda benzer?
Bu soruya bir nebze yanit vermek icin Danimarkali
bir grup bilim insani tarafindan Stem Cells and
Development dergisinde yayinlanan calismada
[Lauschke ve ark. 2021]; yaygin olarak kullanilan kalp
gelisimi belirte¢lerinin domuz embriyosu ve insan
kaynakli uyarilmis pluripotent kok hiicre (uPKH)
kardiyomiyositleri karsilagtirimis ve arada farkhlik
olup olmadiginin arastirilmasi amaclanmis. Kardiyo-
miyositlerin olgunlasmasinin birkag hafta stirmesi

ve olgunlasmayi tanimlamak icin yalnizca CX43

gibi oluklu baglanti belirtecleri degil; ayni zamanda
miyofibril organizasyonunun, kalsiyum profillerinin
incelenmesinin gerekli oldugu fark edilmis. uPKH
kullanilarak in vitro olarak kalp gelisiminin taklit
edilmesi kisa zaman diliminde kardiyomiyosit be-
lirtecleri kullanilarak gerceklesen bir dizi gelisimsel
degisiklige bagh. uPKH kardiyomiyogenez yoluyla
yonlendirildiginde blyiime faktérlerinin araciligiyla
mezoderm olusumu ve daha sonra da GATA4 ve
NKX2.5'i ifade eden kardiyak onclleri olusturarak
tipki embriyodakine benzer bir dizi degisiklige ugrar.
Domuz embriyolari da tipki insan embriyolari gibi
cift laminer embriyonik diskler olarak gelistigi icin
insan kardiyak gelisimindeki molekiiler mekaniz-
malari tanimlamada domuz kullanimi oldukga iyi bir
alternatif oldugu séylenebilir. Calismada karsilastirma
amach kullanilan uPKH erken insan blastosistini taklit
eden embiriyoid cisimciklerin (¢ boyutlu kultirlerinin
olusumunu saglamak amaciyla kullaniimis. uPKH
kultdr kosullarinin ilk gtinlerinde Oct3/4, Sox2 gibi
faktorleri ifade eden hiicrelerden olustugu; 7. glin-
den itibaren ise olgunlasmamis kardiyomiyositleri
icerdigi karakterize edilmis.

Calismanin devaminda kalp olusumu ve kardiyo-
miyogenez siirecinin belirteg farkhliklari agisindan
incelenebilmesi amaciyla imminhistokimya,
immiinfléresan ve kromajen yogunluk 6l¢ciim
yéntemleri kullanilmis. ilk olarak kardiyak mezoder-
min incelenmesi amaciyla FLK1 belirteci kullanilmis
ve bu belirtecin domuz embriyosunun 15. gliniinde

Ezel Erkan >

ifade edilmeye basladigi ve endokardi-

yum hiicre zari ve bazi kan damarlarinin

haricinde ifade seviyesinin zamanla azaldigi
go6zlemlenmis. hiPSC kardiyomiyositlerinde ise
FLK1 ilk giinden itibaren ifade edilmis ve zamanla
kademeli olarak ifade seviyesinde azalis meydana
gelmis. Kisacasi calismada FLK1'in domuzda iyi bir
mezoderm belirteci oldugu ve farkllasan uPKH
erken ifade edildigi bulunmus. Ayni zamanda
literatlirde yer alan diger calismalarla da karsilastiril-
diginda FLK1'in ifadesinin insan, domuz ve farelerde
benzerlik gosterdigi dogrulanmis. Ayrica kardiyak
onctilerin belirteg ifadesinin incelenmesi amaciyla
gelismekte olan domuz kalbinde arastirilan tim
zaman noktalarinda ISL1 ifadesi g6zlemlenmis.

ISL1 ifadesinin farklilasan hiPSC'lerde ilk giinden

6. gline kadar birka¢ zaman noktasinda yiksek bir
ifade oraninda oldugu; ancak ilk iki gtinde ISL1'in
ifadesi sitoplazmada yer aliyorken 3. ve 6. glinler
arasinda sadece c¢ekirdekte oldugu bulunmus. ISL1
domuzda 15-24. glinler arasinda gézlemlenmis.

Bir transkripsiyon faktori oldugu icin sadece
cekirdekte aktivitesi beklenirken sitoplazmada

da net sinyaller oldugu bulunmus. Farkhlasan
uPKH'de ise cekirdekte ifadesinin 2. glinde zirveye
ulastigi gozlemlenmis. Bunun da farklilasmanin

bu asamasinda kardiyak énci hiicrelerin varligini
gosterdigini soylemek mimkin. Gelismekte olan
domuz kalbindeki NKX2.5 belirtecinin 16. glinden
70. gline kadar endokardiyum, miyokardiyum ve
epikardiyumda ifade edildigi g6zlemlenmis ve in-
san kardiyomiyosit hiicre modelinde ise ilk glinden
itibaren NKX2.5 ifadesinin heterojen oldugu ve bu
belirtecin ifadesinde artis oldugu bulunmus. Ayrica
yapilan immiin boyamalar sonucunda ilk glinden
2. gline kadar NKX2.5'in agirlikl olarak embriyoid
cisimciklerin dis tabakasinda ifade edildigi ortaya
konulmus ve bu da distan baslayan bir farklilasma
dalgasinin varligini distindiirmus.

Calismanin gelismekte olan domuz kalbinde ve
insan kardiyomiyosit modelinde olgunlasmamis
kardiyomiyosit belirtecleri olan CTNT ve MYHC-B
belirtecleri ve olgun kardiyomiyosit belirteci
CX43'lin ifadesi incelenmis. Domuz kalbinde CTNT
16. glin gibi erken bir tarihte lineer kalp tliptinde
saptanirken insan kardiyomiyosit modelinde geli-
simin erken asamalarinda zayif seviyelerde ifadesi
tespit edilmis ve 6. glinden itibaren de glicli bir
sekilde ifade edildigi gézlemlenmis. Onceki calis-
malarda CTNT'nin prekardiyak mezoderm belirteci
olarak kullanilabilecegi raporlanmis oldugundan
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bunu desteklemek amaciyla CTNT'yi kodlayan gen
olan TNNT2'nin ifadesi hiPSC modelinde 7. glinden
itibaren artis gdstermis. Domuz kalbinde olgunlas-
mamis kardiyomiyosit belirteci olan MYHC-B'nin
16-22. glinler arasinda miyokardiyumda ytiksek
ifadeye sahip oldugu, domuz gelisiminin sonraki
asamalarinda ventrikille sinirli oldugu ve gelis-
mekte olan domuz kalbinde kardiyak dncullerinin
yani sira spesifik olarak olgunlasmamis ventrikiler
kardiyomiyositleri de isaretledigi gozlemlenirken
insan kardiyomiyosit modelinde bu ifadenin sadece
7. glinde yiiksek oldugu sonucuna varilmis. Sonugta;
CTNT olgunlasmamis kardiyomiyositler icin iyi

bir belirte¢ oldugu ve MYHC-B ise hem kardiyak
oncdleri hem de olgunlasmamig kardiyomiyositleri
isaretledigi soylenebilmis. MYHC-B ifadesinin in vivo
kalp dokusunda ve in vitro farklilasma protokolleri
arasinda tutarl bir farklilik gostermesi nedeniyle
protokolleri iyilestirmek icin gtivenli bir belirteg
olarak kullanilabilir. Olgun kardiyomiyosit belirteci
CX43 ifadesi domuz kalbindeki mezodermde,
olgunlasmamis ve olgunlasmis kardiyomiyositlerde
belirginken; kardiyak 6ncul hiicrelerinde ifadesinin
azaldigi g6zlemlenmis. Farklilagsan insan uPK hiicre-
lerinin erken ve ge¢ zaman noktalarinda ifadesine
rastlanirken domuz embriyosunun aksine kardiyak
onci hiicrelerinde de ifadesi gliclu bir sekilde tespit
edilebilmis. Hem domuz kalbi hem de insan uPK
huicre modelindeki kardiyak mezoderm asamasinda

Sizlerden Gelen...

eGSR amach kok hiicre kullanimi
temelli fare ve kdpek deneylerini baslatmiglardir.

1954 yilinda da bilim dlinyasi radyasyon ile mye-
loablasyon olusturulan farelerin sinjeneik kemik
iligi verilmesi ile 100 gline kadar yasatilabildigini
duyurmustur.

Bu ilk klinik kullanim ve hayvan deneylerinin
Uzerinden gecen 70- 80 yillik stireg icinde Klinis-
yenler, konjenital ve akkiz kemik iligi yetmezlikleri,
bazi benign ve malign hastaliklarda tedavi amaciyla
kullanilan ylksek doz kemoterapi ve radyasyo-

nun 6limcill myeloablatif etkilerinden hastalari
kurtarmak icin kemik iligi /hematopoetik periferik
kok hiicre transplantasyonu uygulamalarini rutin
pratiklerinde kullanir hale gelmislerdir.

Ancak giiniimiizde gelinen noktaya ulasmak igin
alinan yol hi¢ de kisa ve kolay bir yol olmamistir.
HLA doku gruplarinin tanimlanmasi ve detaylan-
dinlmasi, yeni imminsupresif ilaglarin kesfi, GCSF/
GMCSF'nin kesfi ile kdk hiicrelerin periferik kana

CX43 ifadesi saptanabilmis. Arastirmacilar bu
noktada CX43, gelismekte olan kalpte mezoderm
ve olgunlasmamis kardiyomiyositlerde de eksprese
edildiginden, olgun bir kardiyomiyosit belirteci ola-
rak dikkatli kullanilmasi gerektigi sonucuna varmis.

Bu calismaya dayanarak FLK1*/PDGFR-a* kom-
binasyonunun kardiyak mezodermi ve ISL1*/
NKX2.5"in kardiyak éncileri tanimlamak icin iyi bir
kombinasyon oldugunu séylemek miimkiin. Ayrica,
olgunlasmamis kardiyomiyositleri isaretlemek icin
CTNT*/MYHGC-B*/ISL1* ve olgun kardiyomiyositleri
isaretlemek icin de CTNT*/ISL1-'den iki veya daha
fazlasinin bir kombinasyonu kullanilabilir. CX43, kar-
diyomiyositlerin olgunlasmasi icin mikemmel bir
belirteg, ancak kardiyomiyosit kimligini dogrulamak
icin diger sarkomerik proteinlerin kombinasyonu da
kullaniimali.

Sonug olarak calismada morfolojik 6zellikler ve
cesitli molekdler belirteclerin immiin boyama
yontemleri kullanilarak domuz embriyonik kalp ge-
lisiminin asamalarinin karakterize edilmesi ve insan
kardiyomiyosit farklilasmasinin farkl asamalarini
tanimlamak icin kullanilan belirteglerin zamansal
degerlendirmesiyle gdzden gegirilip insan ve do-
muz kalp olusumu arasindaki molekdler farkhhklan
ve benzerlikleri tanimlamaya ¢alismasi agisindan
literattirde yerini aldigini séylemek mimkan.

Meltem Ayli

mobilize edilebilmesi, gelistirilen aferez 7
teknikleri ile bu kok hiicrelerin periferik kandan
toplanabilmesi, krioprotektif ve in- vivo kullanima
uygun ajanlarin kesfi ile kok hiicrelerin donduru-
larak saklanabilmesi, akim sitometri tekniklerinin/
kok hiicre ylizey belirteclerinin tanimlanmasi ile
sayimlarinin yapilabilmesi gibi her biri yillarca
siren, uzun , zor, yorucu, ancak insan yasamini belki
de en anlamli kilan bu bilimsel cabalar bu yolun
kilometre taslarini olusturmustur.

Bugiin malign ve benign hematolojik hastalik tanisi
koydugumuz bir¢ok hastamizi hematopoetik kdk
hiicreler sayesinde tedavi edebilme sansina sahip
olan biz klinisyenler; Alzheimer, multiple skleroz,
Parkinson, diabetes mellitus, otizm ve bunlar gibi has-
taliklarin tedavisinde kék hiicreleri kullanabilir miyiz?
Kbk hticreler daha gen¢ gériinmemizi saglayabilir mi?
insanlarin yaslanma ve tireme dinamiklerini degisti-
rebilir mi? K6k hiicre temelli yapay insan embriyosu
olacak mi? Uyarilmis pluripotent kék hiicreler su anda
tedavisi miimkiin olmayan hastaliklarin iyilestirilme-

sinde bir hiicresel tedavi secenedi olarak kullanima
girer mi? Retina pigment hiicrelerini onarmak lizere
kullanilabilir mi? Yaslanmis veya dejenere olmus kas
k6k hiicrelerinin onarimi miimkiin mii? Kalp ve damar
hastaliklarinda kék hiicre tedavisi miimkiin mii?

gibi pek ¢cok sorunun cevabini bilim diinyasindan
bekliyoruz. Bu sorularin heniiz kesin yanitlari yok,
ancak yanitlari bulmaya yonelik ¢cok fazla calisma
var. Fakat yogun rutin glinliik is ylki icinde bu
gelismeleri, bu sorularin yanitlarini tek tek aramak,
bulmak, okumak ve yorumlamak icin klinisyenlerin
zamani ¢ok az.

Ancak ilk sayisi 1 Haziran 2014 yilinda yayinlanan ve
bu alandaki gelismeleri haber ve yorumlarla bizlere
kesintisiz 9 yildir ileten (ilkemizin elektronik olarak
hazirlanan ve hicbir abonelik Gicreti talep etmeden,
e-posta yoluyla okuyucuyla bulusan bir Kok Hiicre
E-Biilteni var. Ben ilk sayisindan beri bu bilteni
e-postama geldigdi giin biyiik bir seving ile oku-
yorum. Giincel bilimsel literattrl bdyle guzel bir
Turkge ile ceviren, zaman zaman kendi yorumlarini
katan genc bilim insanlarinin yazilari bana sadece
bilgiyi sunmuyor, tlkemdeki boyle genclerin varlig
bana ileriye dair umut veriyor.

Bu geng bilim insanlarinin yollarini acan, bu bilteni
hayata geciren sayin Prof. Dr. Alp Can Hoca icin
ise 6vgl ciimleleri yetersiz kaliyor. Son 30 yilini
adanmigs bir ruh ile yasadigi laboratuvarinda Alp

AYIN FOTOGRAFI

Yag dokusu kaynakli mezenkimal kok hiicrelerden elde
edilen ekzozomlar (stiper ¢6ziinlirliik teknigiyle alinmistir)

Can Hoca'yi ziyaret ettigimde histoloji boliminiin
yaklasik 40 yillik, ama bugin alinmiscasina iyi
korunmus elektron mikroskobuna, sitelerde yaptir-
digi laboratuvar benclerine, eskicilerden topladigi
parcalar ile onardigi ultrasantrifijiine bakan zafer
dolu gozlerinde sadece bir bilim insaninin heye-
canini degil gercek bir vatan sevdalisinin pariltisini
goruyorum.

Tesekkirler Alp Can Hoca, Tesekkiirler Kok Hiicre
E-Biiltenine katki sunan sevgili meslektaslarim,
yolunuz bilim isigr ile aydinlansin.
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