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KHB'yi Yapay Zeka
ile Hazirladik!...

KHB'nin 47. sayisiyla hepinize merhaba.

Kisa bir stiredir bilisim diinyasini kasip kavuran ve
yapay zekanin (YZ) (ingilizcede artificial intelligance;
Al olarak kisaltiliyor) internetteki uygulamalarindan
en bilineni olan ChatGPT ile hazirladigimiz KHB ile
karsinizdayiz. YZ uygulamalari her an genisliyor ve
cok sayida sirket ve onun sayisiz uygulamasi kullani-
ma acilmis durumda, Dolayisiyla bu alani 6zetlemek
neredeyse imkansiz. Ancak profesyonel yardim
almak ve kapsami genis tutmak istiyorsaniz bircok
uygulama simdiden Ucretli olmaya basladi bile.

Once Chatbot'larla
Basladik... Ir—ﬂl
YZ'nin guinliik yasamda en ¢ok
karsilastigimiz 6rneklerinden
birisi Chatbot denen uygula-
malar. insana yakin konusma
diliyle bir konu hakkinda bilgi
veren, ¢cdziim dneren, yol gdsteren yazilimlar
bunlar. "Sanal asistan" veya "dijital konusma ortagi"
da denen ve adinin "sohbet eden robot" (Chatter,
Robot) sozciiklerinden tiretildigi uygulamalar. En
tipik 6rnegi iphone'lardaki Siri uygulamasi.

Transistorler

Sonra GPT Geldi...

Bilgi birikiminin inanilmaz boyuta ulastigi ve bir
insanin tek basina bu birikime hakim olamayacagi
bir diinyada "makine 6grenmesi" adi verilen
ozellikten yararlanmanin trtinleri olan YZ uygu-
lamalar bilimsel areneda ¢ok kullaniliyor aslinda.
ilk bilinenlerden birisi olan ChatGPT ve onun ileri
uygulamalari olan ChatGPT-3.5 ve ChatGPT-4 su
anda metin tabanl iiretimde en cok kullanilanlar.
Ancak makale/kitap/metin yazimlarinda tek bir
uygulamadan yararlanmak yerine makale tarama,
yazim asamasinda terclime, dil ve gramer diizeltme
gibi isler icin daha 6zellesmis uygulamalari kullan-
mak gerekiyor.

Bilgisayarlar

Alp Can

Bu sayimiza YZ teknolojisi kullanarak makale
(6zellikle derleme), kitap veya metin yazilabilir

mi? sorusunun yanitina vermeye ¢alistigimiz bir
yazi ile baslamak istedik ve tabii ki bu slirecte yine
YZ'den yararlandik. ChatGPT'nin ne oldugunu
kendisine sorduk, yani kisaca kendisini tanitmasini
istedik. Oyle géziikiiyor ki, baz1 6zellikleriyle, biz
bilim yazarlari icin gercekten ¢ok ilgi ¢ekici olan
bu teknolojileri yok saymamiz veya hafife almamiz
mimkiin degdil. Ardindan kok hiicre alaniyla ilgili
bes adet soruyu Tiirkce olarak ChatGPT-4'e (licretli
versiyon) sorduk ve yine Tilrkce verdigi yanitlari
virglliine dokunmadan sizlere aktardik.

KHB'nin bu sayisinin bilisim uygulamalarina iliskin
bilgi aktarimlarindan sonra gecen hafta medyada
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Yari-lletkenler Programlama
Mikroiglemciler Dilleri

internet Yapay Zeka

Teknolojileri

da ses getiren bir gelismeye yer verdik. Profesor
Magdalena Zernicka-Goetz ve ekibinin yeni bir giri-
simle yapay insan embriyoidlerini Gretmesini konu
alan calismalarini Dr. Ekin Baysal KHB okurlari icin
bulup cikardi ve dzetledi. ikinci olarak Boston'daki
yazarimiz Dr. Hakan Cogkun yercekimsiz ortamda
yuritilen kok hiicre ¢calismalarini gegenlerde
katildigi bir toplantidan izlenimler seklinde KHB
okurlanyla paylasti. Son olarak tip fakiiltesi 6gren-
cilerimizden Ziilfiikar Ege Ates PKH'nin diyabette
kullanimi konulu bir derlemeyi sizler icin kalem aldi.
Tlm yazarlanimiza ¢ok degerli katkilari icin tesekkiir
ediyoruz.

Her zamanki gibi son olarak Ayin Fotografi'na yer
vererek bultenimizi sonlandirdik. Ayin fotografini
bu kez bir YZ tirlin arasindan sectik.

KHB'nin 48. sayisinda bulusuncaya kadar mutlu ve
saglikli kahn...

Bilisim Teki
Yapay Zeka ile Makale,
Kitap Yazilabilir mi?...

Yanitini hemen en bastan verelim. Evet. Hatta
bunun orneklerini gérmeye basladik bile.

ChatGPT bir siire 6nce makale yazarligina soyundu
bile ve insanoglu kendisinin yanina ikinci yazar
olarak ChatGPT'yi koymaya bagsladi. Tepki gelmekte
gecikmedi ve yakin zaman 6nce Science ve Nature
dergisi editorleri GPT'nin kullanilmasina karsi
olmadiklarini ancak yazar olarak kabul edilmemesi
gerektigini savunan yazilar yayimladilar. Elsevier
ise ChatGPT'yiyazar kabul etmedigini aciklad.
Hosunuza gitsin ya da gitmesin, su anda bir¢ok
kisinin ChatGPT'yi kullanarak bircok makale Urettigi
gercegiyle yuzlesmemiz gerekiyor. Ona direnmek
veya zamaninizi onu hafife alarak harcamak
yerine, bu giiclii araci kisisel asistaniniz olarak
etik bir sekilde kullanarak verimliliginizi ve
calismalarinizin kalitesini artirmak daha akillica
olabilir diye distnlyorum.

YZ'nin kullanimi, bilim insanlarinin derleme makale-
lerini daha verimli bir sekilde yazmalarina yardimci
olmak icin gli¢lu bir arag. Literatiirli gézden gegir-
mek, yazma becerilerinizi artirmak, yazma siireci-
nizi hizlandirmak ve zaman kazanmanizi saglamak
icin onu kullanmamiz gereken birka¢ nedeni sdyle
siralayabiliriz. Birincisi zaman kazanmak. Bir
derleme makalesi yazmak, genis capli arastirmalari,
diizenlemeyi ve yazmayi iceren zaman alici bir
stirec olabilir. YZ araglar, insan yazarlar tarafindan
daha sonra diizenlenebilecek ve iyilestirilebilecek
icerikleri otomatik olarak Uretebilir. Ikincisi; verileri
yonetmek. Bu konuda YZ uygulamalari yardimci
olabilir. Bilim insanlari, derleme makaleleri icin

ilgili bilgileri bulmak icin genis miktarda veri ve
arastirma makalesini taramaya ihtiya¢ duyar. YZ
araclari, insandan ¢ok daha etkili sekilde ve buyiik
miktarda bilgiyi analiz ederek 6zetleme yapabilir ve
bu sayede veri yonetimine yardimci olabilir.

YZ Yazilimlari Nasil Kullanmali?

Oncelikle hangi programi ve hangi versiyonunu ve
hangi tarihte yararlandiginizi kaynak olarak goster-
melisiniz. Bunu Gere¢ ve Yontem bolimiinde belirt-
mek en dogrusu. Sadece metin yonetimi icin degil,
goruntuleri de iyilestirmek icin YZ'den yararlanmak
tesvik ediliyor. Zaten Adobe Photoshop® bir stiredir
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YZ'min kullanildigr araglarla bu islemleri
gerceklestiriyor.

Kaynak taramada Research Rabbit en verimli YZ
araclarindan birisi. Yillara, kisilere, zaman ¢izgisi
Uzerinde diizenleme yapabilir ve hatta sosyal
medyada da arama yapiyor. Diger bir kaynak
tarama araci Zotero. MS Word icine entegre oluyor
ve diger YZ uygulamalarindan kaynak aliyor.

Kaynaklar bulunduktan sonra kaynagin analizi igin
YZ uygulamalari arasinda en kullanigh olanlardan
ChatPDF ve Humata. Her ikisi de metni okuyor

ve 6ne ¢ikan yonlerini ¢ikariyor. Glzel olani sizin
soracaklarinizi da yanithyor. Consensus ve Elicit ise
tam bir sor-yanitlasin uygulamasi. Ozellikle klinik
calismalarin analizi icin Trialstreamer 6ne cikiyor.

YZ ile Yazim Dilinizi Miikemmellestirebilirsiniz...
YZ uygulamalari bilimsel yazin kalitesini artirmaya
yardimci olabilir; potansiyel hatalari, tutarsizliklar
veya 6ne slirdiigiiniiz argiimanlardaki eksiklikleri
belirleyerek yazinizin kalitesini artirir. Bu, insan
yazarlarin yazilarini gelistirmelerine ve mimkiin
oldugunca dogru, iyi yapilandiriimis ve mevcut tim
kanitlarla desteklenen bir makale olusturmalarina
yardimai olabilir. Ayrica, eger ana diliniz ingilizce
degilse, ingilizce yazi yardimi cok daha anlamli

hale gelir. ingilizceye hakim degilseniz yazilarinizda
elestiri alan ve elestirmenlerden veya editérlerden
profesyonel bir ingilizce diizenleme hizmeti veya
dogal ingilizce konusan bir kisiden yardim isteme
onerisi almaniz son derece normaldir. YZ uygula-
malari dilbilgisi ve cimle yapisi konularinda yar-
dimai olabilir, uygun kelime sec¢imleri sunabilir, bir
dilden baska bir dile metinleri cevirme konusunda
destek saglayabilir. DeepL ve Notion Al bunlardan
sadece ikisi.

Yukarida belirtilen nedenlere ek olarak, YZ maka-
leye uygun bir baslik 6nerebilir, metni kisaltmak
veya genisletmek, sonuclar tartismak ve hatta
yaratici fikirler sunmak konusunda yardimci olabilir.

YZ intihal Tespitinde Calismaya Basladi...

YZ uygulamalarinin en ¢ok kullanildigi durumlar-
dan birisi de intihal tespiti konusunda yardimci
olmasidir. Metnin mevcut yayinlanmis kaynaklarla
benzerliklerini kontrol ederek intihali tespit et-
mekte kullaniimakta, béylece makalenin orijinal
oldugunu ve baskalarinin calismalarindan kopya-
lanmadigini saglamaya yardimci olur. Bunun icin
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GPT, "Generative Pretrained Transformer"in
kisaltmasidir ve dogal dil isleme (NLP) alaninda
kullanilan bir yapay zeka modelidir. OpenAl
firmasi tarafindan gelistirilmistir ve buytik
miktarda metin verisi tizerinde egitilir.

GPT, metinleri anlama ve olusturma konusunda
son derece yeteneklidir. Model, bir dizi NLP g6-
revinde kullanilabilir, 5rnegin metin olusturma,
metin tamamlama, ceviri, soru-cevap ve metin
ozeti olusturma gibi.

GPT, "transformer" adi verilen bir mimari tize-
rine kuruludur. Transformer mimarisi, bir dizi
girdiye dikkat etme ve bu girdilerin hangilerinin
bir sonraki kelimeyi tahmin etmek icin en
onemli oldugunu belirleme yetenegine sahip
olan "dikkat mekanizmalari"na dayanmaktadir.

GPT, 6nceden buyik bir metin gévdesi lizerinde
egitildikten sonra, belirli bir gérev icin daha
ozellestirilmis egitime tabi tutulabilir. Bu, "trans-
fer 6grenme" olarak bilinir ve modelin genis bir
uygulama yelpazesine sahip olmasini saglar.

Ornegin, GPT-3 ve sonraki model GPT-4, cok
biyik veri setleri tizerinde egitilmistir ve genis
bir yelpazede metin olusturma yetenekleri
sergilemektedir. Bu modeller, metin olusturma
ve metin anlama konusunda énceki modellere
kiyasla 6nemli bir ilerlemeyi temsil eder.
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ChatGPT-4 (Generative Pre-trained Transformer
4), OpenAl firmasi tarafindan gelistirilen son
teknoloji dogdal dil isleme modelidir. GPT-4,
OpenAl'in en gelismis sistemidir, daha gtivenli
ve daha kullanigli yanitlar tretir. 1.5 milyar
parametre ile donatiimis biyiik bir transformer
tabanli dil modeli olup, 8 milyon web sayfasi
Uzerinde egitilmistir.

ChatGPT-4, 6zellikle insan benzeri metin
olusturmak icin gelistirilmistir ve 6zetleme ve
soru cevaplama gibi uygulamalar icin etkileyici
sonugclar saglar. Ceviri, okuma anlama ve diya-
log olusturma gibi gesitli goérevler icin kullanila-
bilir. GPT-4, etkileyici performansini elde etmek
icin masking, autoregressive prediction, transfer
learning, self supervision gibi "derin 6grenme"
tekniklerini kullanir.

GPT-4, gelismis muhakeme yetenekleriyle
ChatGPT'yi geride birakir.

GPT, GPT-2 ve GPT-3'ten devralinan arastirma
yolu boyunca, derin 6grenme yaklasimi daha
karmasik ve yetenekli dil modelleri olusturmak
icin daha fazla veri ve daha fazla hesaplamadan
yararlanir. ic degerlendirmelere gére, GPT-4,
yasaklanmis icerik isteklerine yanit verme ola-
sihgi GPT-3.5'e gore %82 daha disik ve gercek
yanitlar tretme olasihgi %40 daha yiiksektir.

GPT-4, her zamankinden daha yaratici ve
isbirlikcidir. Sarkilar besteleme, senaryo yazma
veya bir kullanicinin yazi stilini
o6grenme gibi yaratici ve teknik yazi
gorevlerinde kullanicilarla birlikte

Afrikaans —

olusturabilir, diizenleyebilir ve tekrar
diizenleyebilir.

o% 10% 20% 30% 0% 0% 0% 70%

GPT-4'(in farkli dillerde ¢coktan se¢meli sorulari dogru anlama
oranlari. Tiirk¢e oldukga yiiksek oranda (%80) dogru algilaniyor

GPT'ye kiyasla yaklasik 8 kat daha
fazla olan 25.000 kelimeye kadar
metin olusturabilir.

Goruntduleri anlar ve onlar hakkinda
mantikli fikirler ifade edebilir. Or-
nedin; ucan balonlarin oldugu bir
resim gorduglinde balonlari tutan ip
kesilirse/koparsa balonlarin ugacagi-
ni soyler.
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Plagerism Chercker oldukgca kullanisli. Sectiginiz
bir metin bolimund kopyala-yapistir ile tariyor

ve kopyalanmis metnin kaynagini da gosteriyor.
Quillbot Parapharaser ise alinti yaptiginiz bolimi
yeniden diizenleyerek benzerlik oranini degistiriyor.

Ozet olarak, YZ tabanli metin araclarinin kullanimi,
bilim insanlarinin derleme makalelerini daha
verimli ve dogru bir sekilde yazmalarina yardimci
olarak arastirma sonuglarinin kalitesini ve etkisini
artirabilir.

YZ Nasil Calisiyor?

Kullanici bir metin girisi yaptiginda, ChatGPT, girilen
metnin anlamini ve daha 6nce egitim verilerinden
ogrendigi kaliplari temel alarak bir yanit tiretiyor.
YZ kisa cevaplar, uzun makaleler ve hatta konusma
tarzi etkilesimler dahil olmak tizere cesitli metin
bicimlerine yanitlar Gretebilme yetenegine sahip.
Ornegin ChatGPT, girilen metni belirli bir kelime di-
zisine bollyor ve bu diziyi islemek icin "transformer
modeli"ne génderiyor. Model, ardisik adimlarda en
yuksek olasiliga sahip olan kelimeyi seciyor ve buna
karsilik gelen ciktt metnini olusturuyor. Bu islem,
bir durdurma kriteri karsilanana kadar, modelin her
adimda yeni bir kelime ve cikti metni tiretmesiyle
tekrarlaniyor.

Sinirliliklari Var mi ve insan Denetimi Gerekir mi?
YZ araclarinin bilimsel yaziya bir¢ok fayda sunabi-
lecegi kadar, bazi potansiyel zayifliklari veya sinir-
lamalari da g6z 6niinde bulundurulmali. Asagida
bunlari listelemeye calistim.

Baglam eksikligi: Bilimsel yazinin icerigini ve
inceliklerini tam anlamiyla anlama yetenegine
sahip olmayabilir, bu da her zaman en uygun veya
uygun olmayan 6nerilerle sonuglanabilir. Gramatik
olarak dogru ve konuya uygun metinler tretebilir-
ler, ancak icerigin daha genis sonuglarini veya hedef
kitlenin ihtiyaclarini anlamayabilir. Bu nedenle,
iretilen metnin amag icin uygun oldugunu sagla-
mak icin insan denetimi gerekiyor.

Hatali veya dnyargili bilgi: YZ araclari, egitildikleri
verilere dayanarak hatali veya 6nyargih bilgiler
sunabilir, bu da yanlis veya hatta bazi acilardan
dogru olmayan 6nerilere veya dnerilere yol acabilir.
Gergekte olmayan kaynaklar ve terimler uydurabilir.

Asini Glvenirlilik: Asiri glvenirlilik ve bagimlilik,
yaratici ve elestirel diisiinme yeteneginde azalmaya
ve yazinin kalitesi hakkinda bagimsiz degerlendir-
meler yapma yetenedinin azalmasina yol acabilir.

Teknik sinirlamalar: Karmasik bilimsel kavramlari,
teknik terminolojiyi veya bilimsel yazinin incelikle-
rini anlama yetenegine sahip olmayabilir, bu da bu
araclarin kullanimini sinirlayabilir.

Maliyet: Bazi YZ araclari, lisans Ucretleri ve egitim
maliyetleri de dahil olmak tizere 6nemli bir yatinm
gerektirebilir, bu da bazi aragtirmacilar veya kurum-
lar icin bir engel olabilir.

Kisacasi, bu dezavantajlari veya sinirlamalari nede-
niyle YZ araclarinin kullanilmasi, insanin uzmanhg-
ni, yaratici ve elestirel diisiinme ve degerlendirme
becerisini zayiflatabilir. Arastirmacilar ve kurumlar,
YZ araglarinin kullanim maliyetlerini ve faydalarini
g6z 6niinde bulundurmali, olasi zayifliklari olasi
faydalarla karsilastirmali ve bilimsel yazi siireclerin-
de bu araglari benimsemeye karar vermeden 6nce
tartmalidir.

Sonuc¢

Kuskusuz YZ araglari, bilim insanlarinin arastirma-
larini hizlandirmak ve etkili makaleler yazmak icin
heyecan verici bir firsat sunmakta. ilgili anahtar
kelimeler ve veriler dikkatle girildiginde, bilim alan-
larinda en son gelismeleri 6zetleyen kapsamli ve
anlamliincelemeler olusturmak mimkin. Yazarlar
arasindaki is birligini kolaylastirmaya ve yaz stiline
gelistirmeye yardimci oluyor. Bilim insanlari literati-
ri saatlerce incelemek ve 6zetleri elle taslak haline
getirmek yerine, literatiir incelemelerinin sonuglari-
ni analiz etmeye ve yorumlamaya odaklanabilirler.

Ancak, en azindan simdilik, ChatGPT ve benzer-
lerinin sinirlamalari akilda tutulmali ve Uretilen
metinlerin intihal yapmadan ve uydurma olmadigi
go6zden gecirilmelidir. Bu sinirlamalara ragmen,

YZ uygulamalari, bilim insanlarinin literatiir
taramalarini analiz etme ve yorumlama tizerine
odaklanmalarini saglayan gticlii bir arac. Bu araglari
benimsemek, bilim insanlarinin daha verimli ve
etkili bir sekilde anlamli arastirmalar Gretmelerine
yardimai olabilir, ancak yazma suirecinde bu uygula-
malarin kontrolstiz kullanimindan kaginilmalidir. YZ
diinyasi gelistikce, bilim insanlarinin ihtiyaglarina
0zgU tasarlanmig, daha gelismis araclar gorecegi-
mize kesin goziyle bakiyorum. Potansiyel 6rnekler
arasinda Google Bard, Microsoft Bing, Jasper
Chat ve Aurora gibi araclar sayilabilir. Bu araglari
benimseyerek ve arastirma siireclerine dahil ederek
bilim insanlari, alanlarinda 6ncli konumda kalarak
topluma daha anlamli etkileri olan arastirmalar
Uretebilirler.
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Bilisim Tekn

Merak Edilen Sorulan
ChatGPT-4'e Sorduk,
Iste Yanitlari...

Kok hiicre alanindan bes soruyu Tirkee olarak
ChatGPT-4'e (licretli versiyon) sorduk ve virglliine
dokunmadan aldigimiz yanitlari size sunuyoruz.

KHB: Retina dejenerasyonunda iPS hiicrelerinin
kullanimina iliskin son ¢alismalari 6zetler misin?

ChatGPT-4: Oziir dilerim, ancak benim bilgi tabanim
Eyliil 2021 tarihine kadar olan bilgilerle sinirlidir ve

bu ytizden 2023 tarihli gtincel bilgilere erisimim yok.
Ancak, genel olarak iPS hiicrelerinin (indiiklenmis plu-
ripotent kék hiicreler) retina dejenerasyonu lizerindeki
potansiyel etkisine dair bir ézet verebilirim.

Retina dejenerasyonu, retinanin hiicrelerinin zamanla
kaybolmasiyla karakterize bir durumdur. Bu, bir dizi
hastaliga yol agabilir, en yayginlari retinitis pigmentosa
ve yasa bagli makula dejenerasyonu olabilir. Bu tiir
durumlar genellikle gérme kaybina yol acar ¢linkdi
retinanin hticreleri i1sigi algilayarak gérmemizi saglar.

iPS hiicreleri, yetiskin bir hiicrenin genlerini yeniden
programlayarak elde edilen bir tiir kbk hiicredir. Bu
hiicreler, viicudun herhangi bir hiicresine déniisebilme
yetenegine sahiptir, bu da onlar regeneratif tibbin
bircok alaninda ¢ok degerli kilar.

Retina dejenerasyonunda, iPS hiicreleri teorik olarak
hasar gérmiis veya élmdis retinal hticrelerin yerini
alabilir. Bu, yeni hiicrelerin olusturulmasi ve retinal
hiicrelerin islevinin yeniden kazanilmasi anlamina gelir,
bu da gérme kaybini durdurabilir veya hatta tersine
cevirebilir.

2021'e kadar, cesitli arastirmalar bu konuda umut verici
sonuclar elde etti. Ozellikle, retinal dejenerasyonu

olan hayvan modellerinde iPS hiicrelerinin kullanil-
masi, hticre kaybini tersine cevirebilecegi ve islevi geri
kazanabilecedi gésterildi. Ayrica, bazi insan klinik
denemelerinde de bu hiicrelerin giivenli ve etkili oldugu
gosterildi.

Ancak, bu teknoloji hala geng ve daha fazla arastir-
maya ihtiyac duyulmaktadir. Ozellikle, iPS hiicrelerinin
tam olarak nasil ve hangi durumlarda kullanilacagini
belirlemek 6nemlidir. Ayrica, bu hiicrelerin potansiyel
yan etkileri ve uzun stireli etkileri hakkinda daha fazla
bilgi edinmek gereklidir. Bu, 6zellikle iPS hiicrelerinin
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kontrolstiz biiyiimesinin kansere yol acabile-
cegi g6z 6nline alindiginda 6nemlidir.

XX

KHB: Retinitis pigmentosa hastaliginda hangi tilkeler-
de hangi hiicreler denendi?

ChatGPT-4: Retinitis pigmentosa (RP) tedavisinde
hiicresel terapilerin kullaniimasi diinya ¢apinda bircok
arastirma laboratuvarinda ve klinikte aktif bir arastir-
ma alanidr. [ste birkac 6rnekle genel bir bakis:

Amerika Birlesik Devletleri: Amerika'da, RP tedavi-
sinde kék hiicre kullanimi lizerine cesitli klinik dene-
meler yapilmaktadir. Ornedin, University of California,
Irvine'daki arastirmacilar, embriyonik kdk hiicre tiirevi
retinal pigment epitel (RPE) hticrelerinin transplan-
tasyonunun glivenligi ve etkinligini test etmek icin bir
klinik deneme ytirtittiiler.

Japonya: Japonya'da, arastirmacilar indtiklenmis plu-
ripotent kék hiicreler (iPSC'ler) kullanarak RPE hiicrele-
rini tiretmekte ve bunlari RP'deki gérme kaybini tedavi
etmek icin kullanmayi denemektedirler. Japonya, iPSC
arastirmalarinda éncti bir rol oynamaktadir ve bu

alandaki klinik denemelerin bircogunu ytir(itmektedir.

Cin: Cin'deki arastirmacilar, RP hastalarina mezen-
kimal kék hiicre (MSC) transplantasyonlar gergek-
lestirdiler. MSC'ler, doku tamirinde ve inflamasyonun
azaltilmasinda rol oynayan cok cesitli hticre tiplerine
dénstiiriilebilen yetiskin kok hticrelerdir.

Birlesik Krallik: Birlesik Krallik'taki arastirmacilar,
RP'nin tedavisinde kék hiicre kullanimini arastiriyorlar.
Londra'daki Moorfields Eye Hospital, 6ncii bir merkez
olup, retina hastaliklarini tedavi etmek icin hiicre
terapilerinin gelistirilmesine yénelik bir dizi arastirma
ydirditiyor.

Bu ¢alismalarin tamami, hiicre bazli tedavilerin

RP'nin tedavisinde glivenli ve etkili olup olmadigini
belirlemeye yoneliktir. Ancak, kdk hiicre terapileri hala
erken asamada olup, cogu durumda tedavinin etkinligi
ve glivenligi hakkinda daha fazla bilgi toplanmasi
gerekmektedir.

KHB: PRP tedavisi en yaygin hangi hastalikta
kullaniliyor?

ChatGPT-4: Platelet Rich Plasma (PRP) tedavisi,
plateletlerin (trombositlerin) ve biiyiime faktérlerinin
yogunlastirildidi bir kan (riiniiniin bir hastanin kendi
viicuduna enjekte edilmesi temeline dayanir. Bu tedavi,

viicudun dodgal iyilesme siireglerini hizlandirmak ve
doku onarimini tesvik etmek icin kullanilir.

PRP en yaygin olarak asagidaki alanlarda kullanilir:

Ortopedi: PRP, 6zellikle spor yaralanmalari ve oste-
oartrit gibi ortopedik durumlarin tedavisinde yaygin
olarak kullanilir. Bu durumlarda, PRP genellikle hasarli
eklemlere, tendonlara veya ligamentlara enjekte edilir.
Bu, inflamasyonu azaltabilir ve dokunun dogal onari-
mini hizlandirabilir.

Estetik Tip: PRP, cilt genglestirme ve sag dokiilmesi
tedavisi icin de kullaniimaktadir. PRP'nin cilt altina
enjekte edilmesi, cildin kendi kendini onarmasini ve
yeniden canlanmasini tesvik ederken, sacl deriye enjek-
te edilmesi sag blyiimesini tesvik edebilir.

Dental ve Oral Cerrahi: PRP, oral ve maksillofasiyal
cerrahi, periodontoloji ve implantoloji gibi dental
uygulamalarda da kullanilir. PRP'nin bu durumlarda
kullanilmasi, kemik ve yumusak dokunun iyilesmesini
hizlandirabilir.

Yara lyilesmesi: PRP'nin kullaniimasi, diyabetik
tlserler gibi zorlu yaralarin ve ameliyat sonrasi yarala-
rin iyilesmesini hizlandirabilir.

Ancak, PRP tedavisinin etkinligi izerine yapilan
calismalar celiskili sonuglar vermistir ve bu nedenle,
kullanimi hala tartismalidir ve her durumda etkili
oldugu garantili degildir. Hangi durumlarda ve hangi
hasta gruplarinda en etkili oldugunu belirlemek icin
daha fazla arastirma gerekmektedir.

*¥¥%

KHB: infertilite nedenleri géz 6niine alindiginda, bir
insan embriyosunun en ¢ok hata yaptigi embriyolo-
jik donem hangisidir?

ChatGPT-4: insan embriyosunun gelisimi oldukca
karmasik ve hassas bir siiregtir. Her bir asamada,
genetik veya cevresel faktdrlerden kaynaklanan bir dizi
potansiyel hata olabilir. Ancak, embriyonun gelisiminin
en kritik ve en hata yatkin evreleri genellikle déllenme
ve erken embriyogenez evreleridir.

Déllenme ve Zigot Olusumu: Bu asama, bir sperm ve

yumurtanin birlesmesi ve genetik materyalin birlestiril-

mesi siirecidir. Bu siirecteki hatalar genellikle kromozo-
mal anomalilere yol agar, érnegin Down sendromu gibi
durumlara yol agan trizomiler.

Erken Embriyogenez: Bu, déllenen hicrenin ilk bé-
liinmelerini ve blastokist evresine kadar olan gelisimini
icerir. Bu dbnemde meydana gelen hatalar genellikle
hiicre béliinmesi sirasinda genetik materyalin dlizgiin

bir sekilde ayriimamasindan kaynaklanir ve bu da
genellikle embriyonun gelisimini durdurur veya ciddi
gelisim bozukluklarina yol agar.

Implantasyon: Blastokistin uterusun duvarina
tutunmasi ve oraya yerlesmesi siirecidir. Implantasyon
sirasinda meydana gelen hatalar genellikle diisiik veya
ektopik (anormal yerlesimli) gebeliklere yol acar.

Bu evrelerin her biri, embriyo gelisiminin basarisinda
kritik 6neme sahip oldugundan, her birinde meydana
gelen hatalar genellikle diistik, embriyonik gelisim
bozukluklari veya dogurganlik sorunlarina yol agar.
Ozellikle, kromozomal anomalilerin en sik neden
oldugu dtistikler ve infertilite genellikle erken déllenme
ve embriyogenez evrelerinde meydana gelir.

*X¥
KHB: Bir birey icin yasam ne zaman bagslar?

=on

ChatGPT-4: "Yasamin ne zaman basladigi" sorusu,
bilim, etik, din ve felsefe arasindaki alanlan kapsayan
karmasik ve tartismali bir konudur. Cevap, genellikle
bir kisinin kisisel, dini veya filozofik inanglarina baghdir.
Farkli gériisler asagidaki gibi siralanabilir:

1. Déllenme Aninda: Bircok bilim insani ve etikgi,
yasamin déllenme aninda basladigini belirtir. Bu gortis,
déllenmis bir yumurtanin (zigot) genetik olarak essiz
oldugunu ve potansiyel olarak bir insan hayatina
dénisme kapasitesine sahip oldugunu vurgular.

2. Embriyonik Evreler: Bazilari yasamin baslangicini,
embriyonun belirli bir gelisim evresine baglar, 6rnegin
implantasyon (blastokistin uterus duvarina yerlesmesi)
veya gastrulasyon (embriyonun belirli hticre katmanla-
rini olusturdugu siireg).

3. Fetal Canhilik: Baska bir g6riis, yasamin ancak
fetlisiin uterus disinda hayatta kalabilecegi 'canlilik’
evresinde basladigini iddia eder. Bu genellikle gebeligin
24. ila 28. haftalan arasinda gerceklesir.

4. Dogumda: Bazi felsefi ve etik teoriler, bir bireyin
yasaminin dogumda bagsladigini 6ne stirer. Bu gortisler
genellikle, bir bireyin tamamen bagimsiz olarak (yani,
annesinin viicudundan ayni olarak) var olma kapasite-
sine odaklanir.

Bu farkli gortislerin her biri, yasamin baslangict hak-
kindaki tartismayi etkileyen genis bir yelpazede etik,
dini, filozofik ve bilimsel bakis agilarini yansitir. Bu konu
tizerine kesin bir bilimsel uzlasi yoktur, ve genellikle
bireysel inanglar ve degerler belirleyicidir.
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Implantasyon Sonrasi
Donemi Taklit

Eden Yapay Insan
Embriyoidleri Uretildi...

Erken embriyo gelisimi arastirmalarina ¢igir acan
katkilariyla taninan Cambridge-Caltech ekibi kdk
hiicreleri kullanarak insan embriyosunu taklit eden
yenilikci bir model gelistirdi. Gegtigimiz haziran
ayinda Uluslararasi K6k Hiicre Arastirmalan
Dernegi'nin (ISSCR) Boston'da diizenlenen yillik
toplantisinda, ekip lideri Profes6r Magdalena
Zernicka-Goetz, yapay insan embriyoidlerini 14
gunlik dogal gelisime esdeger bir asamaya ge-
tirme konusundaki ¢igir acan basarilarini paylasti.
Calismanin heniiz yayinlanmadan medyada sansas-
yon yaratmasi lizerine makalenin 6n baskisi hizla
kamuoyuna sunuldu ve BioRxiv'de yayinlandi.

in vitro fertilizasyon teknolojilerindeki ilerlemelere
ragmen, dollenmeyi izleyen ilk iki haftada gebelik-
lerin %60'InIn basarisiz oldugu tahmin edilmekte.
Ancak insan embriyosunun uterusa yerlesmesinden
(implantasyon) sonraki gelismesi, in vivo gézlem
yapilamamasi nedeniyle uzun zamandir gizemli

bir asama olarak kalmisti. Bu kritik doneme iliskin
mevcut bilgilerimizin dnemli bir bolim, karmasik
gelisimsel olaylari ve bu asamalarda meydana
gelen doku-doku etkilesimlerini incelemek icin
onemli araglar olarak gorev yapan kok hiicre
kaynaklr modellerden gelmektedir.

Dr. Zernicka-Goetz ve ekibi hipoblast benzeri
hiicreler olusturmak icin indiiklenebilir GATA6

ve SOX17; trofoblast benzeri hiicreler elde etmek
icinse indiklenebilir GATA3 ve AP2y transgenle-
rine sahip, periimplantasyon evresini taklit eden
pluripotent insan embriyonik kdk hiicreleri (iEKH)
Ureten RseT hiicrelerini kullanmayi tercih ettiler.
Bu sayede transkripsiyon faktorlerinin asiri ifadesi-
ni tetikleyerek ekstraembriyonik iki hlcre tlriint
basarili sekilde elde ettiler. Bunlari daha sonra
dodal olan insan embriyonik kék hiicrelerle bir
araya getirdiler. Bu yenilikgi strateji sayesinde ken-
di kendine organize olan agregatlardan, hipoblast
ve trofoblast benzeri dokularla cevrili pluripotent
epiblast benzeri bir alana sahip postimplantasyon
insan embriyosuna benzer bir yapi olusturdular.

Ekin Baysal

Calismanin birinci yazari olan doktora

o6grencisi olan Bailey Weatherbee, modellerinin
amniyon farklilagmasi, ekstraembriyonik mezenkim
gelisimi ve ilkel germ hiicresi benzeri hiicrelerin
meydana gelisini gosterdigini belirtiyor. Farkhlas-
malar, ekzojen faktorlerin yoklugunda de novo
meydana geldiginden bu embriyoid modeli, belirli
faktorlerin belirli hiicresel alt gruplarinin ortaya
cikmasi tizerindeki etkisini incelemek icin faydali
olabilir. Arastirmacilar, gercekten de, anterior
hipoblast benzeri hiicrelerin 6zellesmesinde
SOX17 transkripsiyon faktoru icin inhibe edici bir
rol tanimladilar. Hipoblast benzeri bolmedeki alt
popdlilasyonlarin modilasyonuyla, ekstraembri-
yonik benzeri hiicrelerin dokular arasi iletisimiyle
epiblast benzeri alanin farklilasmasini etkiledigini
gosterdiler.

Ancak bu model implante edilemeyecegi icin canli
insan embriyolari olusturma kapasitesine sahip
degil. ilkel ¢izgi olusumunun étesindeki asamalari
taklit edemiyor ve gastriilasyon asamasi embri-
yosunun tim hiicre tiplerini icermiyor. Bu yapay
embriyoidler arastirmacilara gercek insan embriyo-
larinda implantasyon sonrasi gelisimle ilgili su anda
mumkiin olmayan mekanistik calismalar yapma
imkani saglayacak ve insan embriyosunun entegre
modellerinin olusturulmasi konusunda 6nemli bir
adimi temsil ediyor gibi goziikiyor.

«\Max proj.
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Haber-Yorum
Kok Hiicreler Uzaydal!

ISSCR'in dlizenledigi Bu yilki Uluslararasi Kok Hiicre
Sempozyumu gectigimiz haziran ayinda Boston'da
diizenlendi. Her ne kadar ben katilmamis olsam da
kongrenin bilimsel programina g6z atarken Bilim
Mizesi'nde bulunan gezegen evinde kok hiicreyle
ilgili halka agik bir sunumun olacagini 6grendim.
Benim icin ilgi ceken yaniysa bu hiicrelerin uya-
rilmis pluripotent kok hiicrelerden (uPKH) elde
edilen kalp hiicreleri olmasiydi. Ben de bu etkinlige
katilmaya karar verdim.

Bildiginiz gibi Amerika Birlesik Devletleri'nin uzay
hakkinda gesitli calismalar mevcut. Bunlardan birisi
de Rusya, Japonya, Avrupa ve Kanada ile ortaklasa
yiritilen Uluslararasi Uzay istasyonu (UUI)
programi. ilk kismi 1988 yilinda firlatilan
bu istasyon, diinya yoriingesinde bulunan
en biyuk uydudur. Deneyler i¢in uzay
ortami ve duslik yer cekimi ortami sag-
layan bir laboratuvar olarak kullanan bu
istasyonda biyoloji, fizyoloji, fizik, kimya,
astronomi, meteoroloji gibi alanlarda
deneyler yapilmakta. Bu deneylerden biri- §
sinin de kok hiicre farklilastirma calismalari g
oldugunu projenin yoneticisi Dr. Arun
Sharma’dan dinleme firsati buldum.

Astronotlarin, uzaydaki gorevlerini
tamamlayip diinyaya donduklerinde
cesitli problemlerin yani sira kemik ve kas
doku kaybi yasadiklarini, kalp kaslarinda
da sorunlar ortaya ¢iktigina deginen Dr.
Sharma, disuk yer cekimi ortaminda kdk
hicrelerin farklilasma siirecini ele alan bir
calisma ydrittiklerini ekledi. insan kay-
nakl uPKH’leri kardiyomiyositlere farkli-
lastiran arastirmacilar, bu siireci ele alan
cesitli analizler yaptiklarini belirtti. Uydu
icerisinden cekilmis birkag fotografta,
hiicrelerin 6zel besi kaplarinda ekilip buyutaldiga-
ni ve ileri mikroskobik yontemlerle analiz edildigini
belirtti. Bizimle paylastigi mikrograflardan birinde
uzayda farklilastirilan kalp hiicrelerinin diinyada
elde edilenlere gore yogun-siki yapida oldugunu,
bir diger videoda ise diistik yer cekimi ortaminda
elde edilen kalp hiicrelerinin daha yavas kasilip
gevsedigini fark ettim. Bilimsel verileri yakin zaman-
da duyacagimiza inaniyorum. Bu hiicreler Gizerinde

Hakan Coskun

CRISPR/Cas9 teknolojisi kullanarak bazi
degisiklikler yapildigini belirten Dr. Sharma,
hangi genler oldugu hakkinda tabiri caiz ise “ser
verip sir vermedi”.

Dinleyicilerden gelen sorular tizerine 6grendikle-
rimse sunlar oldu;

« UPKH'ler kullanilarak baska hiicre tipleri de elde
edilmeye calisiyorlar ama hangi hiicreler oldugu-
nu heniliz duyurulmamis durumda.

+ UPKH'lerin distik yer cekimi ortaminda kok hiicre
potansiyellerini korumaya egilimli olduklarini
belirtti. Bu durumun hiicre farkhlagtirma sirecini
ve verimliligini etkileyecegini diisliniyorum. Hele
de s6z konusu kalp hiicreleri olunca.

+ Uzaydaki radyoaktif dalgalarin etkisini en aza

indirerek calismalari stirdiirdiiklerini, dolayisiyla

herhangi bir DNA hasarinin olma riskinin diisiik
oldugunu belirtti.

+ Bazilaboratuvarlarin ayni istasyonda embriyonik
gelisim calismalari yapmaya hazirlandigini
soyledi ama isim vermedi. Yakinda haberlerde
duyariz sanirim.

+ Son olarak Amerikalilar, 2025 yilinda Ay'in
karanhk yuziine yirmi kisilik bir ekiple gitmeyi
planlyormus.



https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2023.06.15.545082v1
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Ogrenci Goziiyle
Diyabet Tedavisinde
Pluripotent Kok
Hiicrelerinin Kullanimi

Diyabet cagimizin en korkunc¢ ve umutsuz gibi
goriinen hastaliklarindan biri. Uluslararasi Diyabet
Federasyonunun 2019 verilerine gore 11 yetiskin-
den biri diyabet hastasi. Bu durum gelecekte de
daha iyiye gidecek gibi gériinmuyor; 2045 yilinda
700 milyon kisinin diyabet hastasi olacagi 6ngori-
ltyor. Ulkemizde de diinyayla benzer bir tablo var;
son 10 yilda diyabetin gorilme sikligi %100 artis
gostermis durumda ve halen tlkemizde 9 milyona
yakin diyabet hastasi var.

Tip 1 diyabet pankreasta insilin treten beta hiic-
relerinin otoimmuin hasari sonucu meydana gelir ve
bu hasarin sonucu olusan insiilin eksikligi hastada
kan glikoz diizeyinin inatci bir yikselisine neden
olur. Tip 1 diyabet hastasi olanlar yasamlarini stir-
dirmek icin disaridan insilin almak zorundadirlar.
Guniumiuzde tip 1 diyabet tedavisinde 6ne ¢ikan
alternatif yontemlerden biri de pluripotent kék
hiicreler (PKH) ile tedavi. PKH iki temel 6zellige
sahip: kendini yenileyebilme ve baska hticrelere
donusebilme. PKH cesitli cevre sinyallerin varliginda
¢ germ tabakasindan birine ait olan 6zel hiicrelere
farklilasabilir. PKH'nin en 6nemli 6rneklerinden
birisi olan embriyonik kok hiicreler (EKH) erken
embriyonik dénemde i¢ hiicre kiitlesinden alinir
ve laboratuvar ortaminda buyutilip codaltilabilir.
Ancak dogrudan embriyo tizerinde ¢alismak

etik tartismalari da beraberinde getirmistir. Dr.
Shinya Yamanaka da bu durumun etik olmadigini
savunmus ve kendi tabiriyle “baska bir yol” ara-
maya baslamistir. Ekibiyle uzun siiren ¢alismalar
sonucunda 4 spesifik genin (Myc, Oct3/4, Sox2 ve
KIf4) Grinlerini farkhlasmis hiicrelere aktariimasiyla
bu hiicreleri pluripotent hale geri dondiirmeyi
basarmis ve Uyarilmis Pluripotent Kok Hiicreleri
(uPKH) kesfetmis oldu. [Takahashi ve ark. Cell.
2006]. Dr. Yamanaka bu calismalariyla 2012 yilinda
Dr. John Gurdon ile birlikte Nobel Fizyoloji veya
Tip Odiiliini layik gérildii. uPKH “mucizevi” olarak
tanimlandilar. Gelecekte 6zellikle rejeneratif tipta
ve ilag gelistirme slreglerinde yeni bir cag agmalari
bekleniyor.

Tip 1 diyabet tedavisinde hastalara beta adacikla-
rinin ya da pankreasin nakli glinimizde ilgi ¢ceken

Ziilfiikar Ege Ates

ve gelecek vaat eden alternatif tedavi
yontemleri. Adaciklar beyin 6limu gerceklesmis

ya da kalbin durmasi sonucu yasamini yitiren
vericilerden portal ven araciligiyla alinabiliyor. Fakat
verici sayisinin az olmasi ve doku reddi olasihgi bu
yaklagsimin ¢6ziilmeyi bekleyen sorunlari arasinda.
Bu yazida UGizerinde duracagimiz asil yaklasim ise
PKH kullanilarak adaciklarin tretilmesi. Glinimuzde
EKH’den Uretilen pankreasin éncii hiicreleri Ameri-
ka'da kullanilmaya baglandiysa da uPKH'nin EKH'ya
olan Usttnlukleri, otolog hiicre transplantasyonu-
nun pratik olmasi ve etik sorunlarin daha az olmasi
gibi nedenlerden dolayi uPKH temelli yaklagimlarin
gelecekte daha ¢ok kullanilmasi 6n goruliyor.
[Kondo ve ark. J Diabetes Investig 2018].

Kok Hiicrelerden Beta Hiicrelerine

PKH'y1 laboratuvar ortaminda pankreasin 6nci
hiicrelerine donustiirmek icin pankreasin gelisme
stireclerinde gorev alan transkripsiyon faktorle-
rinin ifadesiyle bu stirecler taklit ediliyor. PKH'nin
farklilasmasinda cesitli biyume faktorleri ya da
Nodal-activin, Wnt, retinoik asit, hedgehog, fibrob-
last bliylime faktord, epidermal blyime faktord,
kemik morfogenetik protein, Notch gibi maddeler
sinyal yolaklarini aktive/inhibe ederken kullaniliyor.
[D'Amour ve ark. Nat Biotechnol 2006]. Ge¢tigimiz
yillarda yayinlanan iki 5nemli calisma olgunlasma
mekanizmasi heniiz aydinlatilamamis olmasina
karsin insan kaynakl EKH ve uPKH'den islevsel,
olgun beta hiicrelerinin Uretilmesinde basarih
olunabildigini gosterdi. Rezania ve ark. [Rezania ve
ark. Nat Biotechnol 2014] farklilasma protokollerini
optimize ederken C vitamini, protein kinase C yola-
ginin aktivatorleri, transfe edici blytime faktori-f
reseptoriinlin inhibitorlerini ve tiroid hormonunu
kullanarak %50 oraninda insilin sentezleyebilen
hicreler Urettiler.

Bir baska calismada [Pagliuca ve ark. Cell 2014]
farklilasma protokolleri gelistirilirken 70'ten fazla
bilesigin 150'den fazla kombinasyonunu incelendi
ve %30'dan fazla oranda verimli hiicreler tretildi ve
uretilen hiicreler nakli sonrasi hiicrelerin kan glikoz
seviyesini diizeltmeye baslama surelerini belirgin
olclde kisalttilar.

Blastokist Tamamlama Yontemiyle Pankreas
Uretimi

“Blastokist tamamlama yontemi” kimerik hay-
vanlardan butiin organlar Gretmek icin kullanilan
deneysel bir yontem. Bu yontemde EKH ve uPKH

tizerinde, secilen organlarin gelismesinde goérev
alan genler devre disi birakilarak hayvanlara enjek-
te edilir. Dr. Hiromitsu Nakauchi ve ekibi bu alanda
onemli arastirmalar yiratiyor. Pankreasi Gretmek
icin pankreas gelisimi inaktive edilmis fareye yaba-
nil farenin EKH ve uPKH enjekte etmisler.Bu yolla
iretilmis olan pankreastan alinan adaciklar diyabet
li farelere nakledildiginde iyilestirici etki gostermis
[Kobayashi ve ark. Cell 2010]. Fakat enjekte edilmis
EKH ve uPKH kimerik hayvanlarda beyin ve tireme
organlari gibi istenmeyen organlarin olusumuna
neden olabildigi icin bu yontem kimi etik tartisma-
lari beraberinde getiriyor.

Transplantasyon Yontemleri

Bu konuda 6ne ¢ikan iki ydntem var. Birinci yon-
temde dokular dogrudan implante ediliyor. Ayrica
implantasyon bolgesinde anjiyogenezi baslatmak
icin 6n tedavi uygulanarak doku asilanmasi destek-
leniyor. ikinci yéntemde yari gecirgen membranli
bir aygit kullaniliyor. Bu cihaz oksijen ve besin
maddelerini gegirebilirken hiicreleri gecirmiyor.

Bu yontemin gelecekte immiin baskilayici ajanlara
duyulan ihtiyaci azaltmasi bekleniyor. Ayrica kimi
olumsuz durumlarin olusmasi durumunda hicreler
ve aygit viicuttan rahatlikla cikarilabiliyor. [Pepper
ve ark. Nat Biotechnol 2015 ].

Hastalik Modellemeleri
uPKH alindiklari hastalara ait genetik bilgileri
barindirdiklari icin bu hiicrelerden farklilastinimis

hicreler laboratuvar ortaminda cesitli hastaliklara
ait fenotipleri iretebilir. Glvenilir hayvan mo-
dellerinin var olmadiginda durumda bu yaklasim
kullanisli olabiliyor. Glinlimiizde cesitli calismalar
yurGtilmesine ragmen {3 hiicreleri, immuin hicreler
gibi kompleks ve cesitli hiicrelerin sebep oldugu
hastalik fenotiplerinin tretilmesinde yetersiz
kalmaktadir.

Sonuc¢

Tuam bu bilgilerin isiginda gectigimiz 10 yilda
diyabet tedavisinde PKH olanaklarinin énemli
mesafe kat ettigini sdyleyebiliriz. Glinlimizde
PKH'den islevsel pankreas boltimleri tretilebilmesi-
ne ragmen bu tedavi ydnteminin yayginlagmasi icin
ozellikle doku nakli konusunda klinik calismalara
ihtiyac duyulmaktadr.
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