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Editor’den

Kisisellestirilmis Kok
Hiicre Tedavileri Cagina
Hos Geldiniz...

KHB'nin 49. sayisiyla hepinize merhaba.

Tip biliminin diinyasinda, kék hiicre arastirmasi

gibi birkag bulus, hayal glicim{izi ve potansiyeli
yakalamistir. Tedavileri devrimlestirmek ve 6nceden
tedavi edilemez olarak kabul edilen hastaliklari po-
tansiyel olarak iyilestirmek s6z konusu oldugunda,
kok hiicreler tizerine odaklanma 151§1 daha da fazla
parliyor. Bununla birlikte, sonsuz olasiliklar arasinda,
saglik sektorini doniistirme konusunda 6ne ¢ikan
bir konsept var - kisisellestirilmis kdk hiicre tedavi-
leri. Geleneksel, herkese uygun bir yaklasimin tipta
yerini kisiye 6zel tedavilere birakmasi, kok hiicre-
lerin benzersiz 6zellikleri tarafindan destekleniyor.
Bu degisim, bireyin belirli genetik yapisina ve tibbi
gecmisine Ozel olarak tasarlanmis bir ¢6zim sunma
potansiyeliyle glgleniyor. Kok hiicrelerin viicut
icinde farkl hiicre tiplerine déniisebilme 6zelligi,
kisiye 6zel tedavilerin temelini olusturuyor. Bu
potansiyeli kullanarak, bilim insanlari ve klinisyenler
artik her hastaya 6zel olarak tasarlanmis bir saghk
hizmeti sunabiliyor. Kisisellestirilmis kok hiicre
tedavilerinin potansiyel uygulamalari, hayranlk
uyandiracak kadar etkileyici. Parkinson veya Alz-
heimer gibi dejeneratif hastaliklarin semptomatik
olarak degil, hastanin kendi kok hiicreleriyle hasar
gormis dokulari ve néronlari yenileyerek tedavi
edildigi bir gelecek hayal edin. Organ naklinin
bekleme listesinden ¢ikip daha az reddedilme riski
olan ve genel basari oranlarini artiran 6zellestirilmis
bir ¢c6ziim haline geldigi bir gerceklik distnin.
Kisisellestirilmis kok hiicre tedavilerinin glzelligi,
sadece mevcut durumlari ele almakla kalmiyor,
ayni zamanda 6nleyici tibbin yolunu da acabiliyor.
Hastanin kendi hiicrelerini kullanarak hastaliklari
modelleme kapasitesi sayesinde, arastirmacilar
hastalik ilerlemesine dair cok degerli bilgiler elde
ediyor, bu da erken midahalelerin ve hedeflenmis
onleyici stratejilerin gelistiriimesini sagliyor. Ancak,
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bu déniistiiriicii yolculukta zorluklar devam €=

etmekte. Etik dustinceler, diizenleyici cerceveler ve
siki kalite kontrol mekanizmalari, kisisellestirilmis
kok hiicre tedavilerinin glivenligi, etkinligi ve etik
kullanimini saglamak icin hayati 5nem tasiyor. Aras-
tirmacilar, saglik uzmanlari, diizenleyici kurumlar ve
etik kurullar arasindaki isbirligi, bu karmasikliklar
yonlendirmede hayati 5neme sahip. Kisisellesti-
rilmis kdk hiicre tedavilerinin tam potansiyeline
ulasma yolunda zorluklar olabilir, ancak simdiye
kadar kaydedilen ilerleme sliphesiz umut verici. De-
vam eden Ozveri, arastirmaya yapilan yatirim ve etik
distnceler 6ncelikli oldugunda, kisisellestirilmis
kok hiicre tedavilerinin, modern tibbin gelecegini
yeniden sekillendirme ve yasamlari bir kisiye 6zel
tedaviyle iyilestirme konusunda sinirsiz olanaklar
sundugunu gorebiliriz. Sonug olarak, kisisellestiril-
mis kok hiicre tedavilerinin muazzam potansiyelini
distindugimizde, etik standartlar korumada,
isbirligini gelistirmede ve daha fazla arastirmayi
desteklemede hevesli ama dikkatli olalim. Birlikte,
bu devrim niteligindeki saglik yaklasiminin, yasam-
lari iyilestirme ve bir kisinin 6zel tedavisiyle tibbin
gelecegini sekillendirme taahhidiyle rehberlen-
meye devam etmesini saglayabiliriz.

KHB'nin bu sayisinda kok hiicre alanindaki gelis-
melere iliskin haber aktarimlarina da yer vermeyi
stirdiirdiik. Dr. irem inang cok &nemli bir MS
calismasini KHB okurlari icin 6zetledi. Dr. Giinel
Talibova ve Doc.Dr. Saffet Oztiirk duraksamis
ovositleri nelerin bekledigini kendi deneyimleriyle
bizlerle paylasti. Ardindan Dr. Nursena Tiitiincii
orak hiicre ve talasemide hatali genleri diizeltilen
hiicrelerin basarisini konu alan bir calismayi 6zetle-
di. Bio. Ezel Erkan tip 1 diyabette kdk hiicrelerden
yararlanilarak yapilan bir aygitin basarisini yazdi.
Son olarak, ilk bélimiini gegen sayida yayinladigi-
miz ISSCR standartlarina yer verdik. Tim yazarlari-
miza ¢ok degerli katkilari icin tesekkir ediyoruz.

Her zamanki gibi son olarak Ayin Fotografi'na yer
vererek bultenimizi sonlandirdik. KHB'nin 50. sayi-
sinda bulusuncaya kadar mutlu ve saghkh kaln...

Hiicresel Teda

Multiple Skleroz
Hastalarinda Kok Hiicre
Tedavisi Miimkiin
Olabilir!

ilerleyici multipl skleroz (MS) hastalarinin
beyinlerine noral kok hiicre enjekte edilmesinin
giivenli, iyi tolere edilen ve uzun siireli bir etkisi
oldugunu gosterildi. Bu ¢calisma, Cambridge
Universitesi ile Milano Bicocca Universitesi ve
Hospital Casa Sollievo della Sofferenza'daki
bilim insanlari tarafindan yiiritiildii ve ilerleyici
MS icin gelismis bir hiicresel tedavi yontemi ge-
listirme yolunda bir adim olarak kabul ediliyor.

MS, diinya capinda 2 milyondan fazla insani
etkileyen, kronik, néroinflamatuvar bir hastaliktir.
MS'de viicudun kendi badisiklik sistemi, sinir liflerini
cevreleyen koruyucu miyelin tabakasina saldirip
zarar veriyor, bu da beynin ve omuriligin etrafina
gonderilen iletilerin bozulmasina neden oluyor. Bu
surecte rol oynayan ana badisiklik hiicreleri, genel-
likle viicuda istenmeyen midahalecilere saldiran
ve viicudu temizleyen makrofajlardir (kelimenin
tam anlamiyla 'buyuk yiyiciler'). Mikroglia hticresi
olarak bilinen belirli bir makrofaj tiirti, beyin ve
omuriligin her yerinde bulunur. ilerleyici MS
formlarinda, bunlar merkezi sinir sistemine (MSS)
saldirarak kronik iltihaba ve sinir hlicrelerine zarar
verirler. Hastaligi iyilestirmeye yonelik tedavilerin
gelistirilmesi calismalarinda MS ataklarinin siddeti
ve sikhigina iliskin nemli gelismeler kaydedilmekte
[Derfuss ve ark., Lancet Neurol, 4: 336-347, 2020].
Fakat hastalarinin biyuk bir kismi, tani konduktan
sonra 25-30 yil icinde hastaligin ikincil ilerleyici
evresine gegmekte.

MS hastaliginin tedavisinde; MS hastaligi stirecini
durdurmak, hastalik sebebiyle olusan hasari ve
kaybedilen islevleri tersine cevirerek geri kazan-
dirmak ve MS'i nleme yoluyla sona erdirme gibi
yaklasimlar izlenmekte [Bebo ve ark., Mult Scler, 3:
331-345, 2022]. Bu yaklasimlar aslinda gliniimUzde
cesitli tedavi yaklasimlari uygulansa da bizlere bu
hastalikla ilgili nérodejenarasyonun devam ettigi
belirtmekte. Ayrica MSS inflamasyonunda ve hasta-
hida bagl hasar sonrasi tekrar miyelin olusumunda
geleneksel tedavi yontemlerinin yetersiz kaldiginin
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irem inang

alti ¢izilmekte [Reich ve ark., N Engl J Med,
2:169-180, 2018].

Gelismis hiicre tedavileri arasinda kok hiicreleri de
iceren yaklasimlar; bu hiicrelerin yenileyici yete-
nekleri ve bagisiklik hiicrelerini diizenleyici etkileri
g0z 6nline alindiginda biyik ilgi uyandirmakta.
MS benzeri hastaligi olan kemirgenlerde beyine
0zgu noral kok/progenitor hiicreler nakledildiginde
bu hicrelerin lezyon bélgelerinde oligodendrosit
oncisl hicrelere, astrositlere ve noronlara fark-
hlasabildikleri ve ayni zamanda glial skarlagmayi

da azalttigi belirtilmekte [Pluchino ve ark., Nature,
6933: 688-694, 2003; Pluchino ve ark., Nature, 7048:
266-271, 2005].

insan beynine 6zgii néral kdk/progenitér hiicreler
intratekal (beyin omurilik sivisi icine) ve intraven6z
enjeksiyonlarla MS olusturulmus primat model-
lerine verildiginde T hiicre cogalmasinin azaldigi
gosterilmis durumda [Pluchino ve ark., Ann Neurol,
3:343-354, 2009]. Fare deneylerinde, insana 6zgl
noral kok/progenitor hiicre hattinin glivenirligi ve
farklilasmasi degerlendirildiginde transplantasyon-
dan sonra 6 aya kadar yapilan gézlemde olumsuz
klinik semptomlarin olusmadigi ve timorlerin gelis-
mediginin alti ¢izilmekte. Nekroskopi sonuclarinda
kalp, akcigerler, bagirsak, karaciger, bdbrek ve dalak
gibi organlarinda biyuk bir degisiklik olmadigi
belirtilmekte. Beynin patolojik analizi, parankimde
degisiklik, ventrikul asimetrisi, inflamatuar veya
neoplastik stireglere dair hicbir kanit gdstermemis
olmasi da oldukg¢a 6nemli veriler arasinda [Profico
ve ark., Int J Mol Sci, 21: 2022; Leone ve ark., Cell
Stem Cell, 12: 1597-1609 e1598, 2023]. Ayni zamanda
beyne 6zgili noral kdk/progenitor hiicrelerin
intraserebroventrikiiler enjeksiyonla verildiginde,
miyeloid hiicrelerinin aktivasyonunu ve MS'in
ilerleyici adimlarini hedef alabilecegini goster-
mekte [Peruzzotti-Jametti ve ark., Cell Stem Cell, 3:
355-368 €313, 2018].

Deneysel bu kadar 6nemli calismadan sonra ilk kez
insanlar Gzerinde yapilan bir calisma Aralik 2023'de
Cell Stem Cell dergisinde yayinlandi [Leone ve ark.,
Cell Stem Cell, 12: 1597-1609 €1598, 2023]. Bu aras-
tirmada, bilim insanlari, italya'daki iki hastaneden
secilen sekonder MS'li 15 hastanin beynine dogru-
dan noral kok hiicreler enjekte edilen faz 1 bir klinik
deneme tamamladi. Deneme, Cambridge Universi-
tesi, Milano Bicocca ve Hospital Casa Sollievo della
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Sofferenza ve S. Maria Terni (iT) ve Ente Ospedaliero
Cantonale (Lugano, isvicre) ve Colorado Univer-
sitesi (ABD) ekipleri tarafindan gerceklestirildi. Bu
calismada ikincil MS hastasi olan 15 kisinin beynine
noral kdk hiicreler dogrudan intraserebroventri-
kiler enjeksiyonla verildi. Bu projeye Cambridge
Universitesi, Milan Bicocca Universitesi ve Casa
Sollievo della Sofferenza Hastanesi'ndeki bilim
insanlari énderlik etmekte. Hastalar italya'da iki ayri
hastaneden geldiler. 9 kadin ve 6 erkekten olusan
hastalarin yas ortalamasi 50 yas (38-57), genisletil-
mis engellilik durumu 6l¢edi 7.6 (aralik:7-8), ortala-
ma hastalik stresi 23 yil (aralik: 14-30) ve tanidan
ikincil ilerleyici evreye kadar gecen ortalama siire 10
yil (@arahk: 1-20) olarak belirtildi. Kk hiicreler, distk
materyali olan fetislerin beyin dokusundan alinan
hiicrelerden elde edildi. Kok hiicreler hastalara
5x10° (n=3), 10x10%(n=3), 16x105(n=3), 24x10%(n=6)
olmak Uizere dort dozda verildi. Bu dozlar "Fibo-
nacci" doz yukseltme semasiyla birlikte standart
asama | tasarimina gore olusturuldu. Calisma ekibi
hastalari 12 ay boyunca izledi ve bu siire zarfinda
tedaviyle ilgili 61im veya ciddi yan etki g6zlemle-
medi. Bazi yan etkiler gézlemlenmis olsa da, hepsi
ya gecici ya da geri donlstmliydu. Hastalarin
timunde calisma baslangiciyla karsilastinldiginda
lezyon yiikii ve beyin aktivitesinin yani sira klinik
ve laboratuvar sonugclarinda stabilite sergiledigi
belirtildi. Ekip ayrica kdk hiicrelerin nérokoruyucu
bir etkiye sahip olup olmadigini da arastirdi. Daha
onceki calismalari, metabolizmanin - viicudun

nasil enerji Girettidi - mikroglialari 'kéttiden' iyiye'
yeniden programlayabilecegini gostermisti. Bu
yeni calismada, tedavinin ardindan beynin meta-

beynin etrafindaki sivida ve kaninda deg|§|kI|kIer|

oOlctiler ve beyinlerin nasil yag asitlerini isledigine
bagl bazi isaretler buldular. Bu isaretler, tedavinin
ne kadar iyi calistigini ve hastaligin nasil gelistigini
gosteriyordu. Kok hiicre dozu ne kadar yiiksekse,
yag asitlerinin seviyeleri o kadar ylksek oldu ve bu
da 12 aylik siire boyunca devam etti.

Calismanin ortak liderlerinden Cambridge Univer-
sitesi'nden Prof. Stefano Pluchino, "ikincil ilerleyici
MS icin yeni tedaviler gelistirmeye acilen ihtiyacimiz
var ve bulgularimiz beni temkinli bir sekilde ¢ok heye-
canlandiriyor. Bu, MS tedavisi icin bir hiicre tedavisinin
bir adimi olarak kabul edilebilir" dedi.

Ortak lider Milano-Bicocca Universitesi'nden Prof.
Angelo Vescovi ise, "Beyin kbk hiicrelerinin kesfinin
bu deneysel tedavi ydntemine déniismesi neredeyse
tic on yil siirdii. Bu ¢calisma, bu alandaki artan heyeca-
na katkida bulunacak ve yakinda gelecek daha genis
etkililik galismalarinin yolunu agacak" dedi.

MS Dernegi'nde Arastirma iletisim Miidiirii Caitlin
Astbury ise sunlari sdyledi: "Bu ¢ok heyecan verici
bir ¢alisma, bizim tarafimizdan finanse edilen énceki
arastirmalara dayanarak insa edildi. Bu sonuglar,
beynin icine enjekte edilen 6zel kék hiicrelerin, ikincil
ilerleyici MS hastalan tarafindan glivenle ve iyi tolere
edildigini gésteriyor. Bu tedavi yaklasiminin engellilik
ilerlemesini bile stabilize edebilecedini diisiindirtiyor.
Bu ydntemin MS'de ilerlemeyi durdurma potansiyeline
sahip oldugunu bir stiredir biliyoruz. Bu ¢ok kiigtik,
erken asama bir ¢calismaydi ve bu tedavinin durumu
tizerinde olumlu bir etkisi olup olmadigini anlamak
i¢in daha fazla klinik denemeye ihtiyacimiz var. Ancak
bu, MS'li bazi insanlara yeni bir tedavi sekline dogru
atilmig olumlu bir adimdir."

[]r em e H ii cr el er i Glinel Talibova, Saffet Oztiirk

Mayoz Boliinmede
Duraklayan Oositlerde
DNA Kiriklarinin Onarim

Yolculugu.

DNA cift zincir kiriklari (DSB'ler), DNA hasarinin en
zararli tlrlerinden biridir ve genellikle cesitli endo-
jen ve ekzojen etkilere bagl olarak meydana gelir.
DSB'ler, homolog olmayan ug birlestirme (NHEJ)
veya homolog rekombinasyon (HR) yollariyla

basariyla onarilir [Talibova ve ark, DNA Repair 2022].

NHEJ, KU70-KU80 heterodimerinin agcik DNA uclari-
na baglanmasiyla baslar. Sonrasinda, DNA bagimli
protein kinaz katalitik alt birimi (DNA-PKcs), Artemis
ve DNA ligaz IV gibi faktorler bu bélgeye toplanir.
Ancak, homolog bir sablon kullanilmadan dogru-
dan ug birlestirme yapildigindan, NHEJ hataya acik
bir onarim yapar. Buna karsilik, HR-temelli onarim
kardes ya da kardes olmayan kromatidleri sablon
olarak kullandigi icin nerdeyse hatasiz bir onarim
gerceklestirir. HR onarimi, sirasiyla rezeksiyon,
RAD51 filament olusumu, homoloji arama, DNA
iplik invazyonu ve DNA sentezi asamalarini icerir.
Sonug olarak, DSB'ler NHEJ ve HR onarim yollariyla
onarilmaktadir.

Memelilerin oositleri (yumurta hiicreleri), birkag
ay veya yillar boyunca birinci mayoz béliinmenin
profaz asamasinin diploten alt asamasinda du-
raklar. Bu donemde, genotoksik ajanlara maruz
kalan oositlerde DNA hasari birikir [Von Stetina ve
Orr-Weaver, Cold Spring Harb Perspect Biol 2011].
ilging olarak, oositlerin somatik hiicrelerden farkli
olarak etkin bir G,-M DNA hasari kontrol nokta-
sindan yoksundur [Marangos ve Carroll. Curr Biol,
2012; Leem ve ark. Cell Prolif, 2018].

durumunda ise profaz | asamasinda P9
bekleyen oositler, DNA hasar yaniti (DDR)
mekanizmasini aktive ederek onarim gerceklestire-
bilir [Collins ve ark., Nat Commun, 2015; Stringer ve
ark., Cell Mol Life Sci, 2018]. Metafaz Il (MIl) asama-
sindaki oositlerin de DSB'leri NHEJ ile onarabildigi
gosterilmistir [Martin ve ark., Sci Rep, 2018]. Buna
uygun olarak, transkriptom analizleriyle hem HR
hem de NHEJ bilesenlerinin memeli oositlerinde
ifade edildigini ortaya konulmustur. Ancak, oositle-
rin mayozdaki olgunlagsma sirasinda DNA hasarina
karsi HR ve NHEJ onarim yollarini tercih etmesinin
ayrintilari hala belirsizdir.

Lee ve ekibinin bu yil yayimladigi bir ¢calismada,
mayoz duraklamasinda olan fare oositlerinde HR ve
NHEJ'in calisma aktivitelerini incelemiglerdir [Lee
ve ark. Cell Prolif, 2023] (Bkz. Sekil). Bu galismada,
NHEJ'in engellenmesi, mayoz duraklamasinda olan
ve DNA hasari bulunan oositlerin duraklamasini bo-
zarak SAC' aktive ettigini ve boylece MI duraklama-
styla DNA hasar seviyelerinde artisa neden oldugu
gOsterildi. Buna karsilik, DNA hasari olan oositlerde
HR onarimi engellendiginde DSB’lerin varligina
ragmen SAC aracili Ml tutulumun gerceklesmedigi
belirlendi. Bu durum, sentromer bittinligiinin ve
kromozom yapisinin bozulmasiyla iliskilendiriliyor.
Bu sonug, NHEJ ve HR'nin fare oositlerinde farklh sti-
recleri direkt veya dolayli olarak etkiledigini ortaya
cikarmaktadir. Diger bir ifadeyle, NHEJ, DSB iceren
oositlerin mayotik olgunlasmasinda kritik bir rol
oynarken, HR ise sentromer butlnliguni koruma
konusunda bir isleve sahiptir. Bu yeni bulgular,
oositlerin karmasik onarim mekanizmalarini etkili
bir sekilde nasil kullandigi ve genetik bitiinliga
nasil stirdirebildigini anlamamiza yardimci olmakla
birlikte, mekanizmaya yonelik yeni calismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

© Cell Proliferation
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Bu nedenle, disiik diizeyde DNA
hasari bulunan oositler mayozu
kaldigi yerden yeniden baslatir ve
germinal vezikil yikimini (GVBD)
gerceklestirir. Fakat, bu oositler
mayoz bdllinmenin birinci metafaz
asamasinda (MI) duraklar. Bu
duraklama, ATM/ATR'den bagimsiz
olup; ig ipliklerinin toplanma
kompleksi (SAC) kontrollnin akti-
ve edilmesiyle meydana gelir. DNA
hasarin yliksek diizeylere ulasmasi
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Hematoloji-Onkoloji
Kan Kok Hucresi Alt
Tipini Hedeflemek
Kalici Gen Diizeltmesini
Saglhiyor Olabilir!..

Science Translational Medicine dergisinde ya-
yinlanan bir calismada Fred Hutchinson Kanser
Arastirma Merkezi’'ndeki arastirmacilar orak
hiicre anemisi ve beta talasemileri de icerecek
sekilde bircok kan hastaliklarinda goézlenen
klinik semptomlari gidermek icin CRISPR-Cas9
kullanarak uzun 6miirlii kan kék hiicrelerini
diizenlediler [Humbert ve ark, Sci Trans Med,
20191.

Bilim insanlari ilk kez kan ve bagisiklik sistemdeki
tim hcrelerin kaynadi olan yetiskin kan kok
hicresinin 6zellesmis bir alt tipinin genetik yapisini
dizeltti. Kavram kaniti diizeyindeki s6z konusu
hayvan calismasi, hedefteki kok hiicrenin degisi-
mini daha az secici bir yaklagimla ortaya koyarken
istenmeyen etkilerin riskini azaltmakta, kan ve
benzeri hastaliklar icin kullanilan gen diizenleme
tedavilerinin maliyetini dlistirecedini 6ne stiirmekte.
Kok Hiicre ve Gen Tedavi Programi ve Fred Hutchin-
son Klinik Arastirma Bolimi doktorlarindan olan
calismanin sorumlu yazar Dr. Hans-Peter Kiem
secilen hiicre grubunun bir hastalik tipi icin etkili
sekilde diizenlenebilecegini gostererek “ayni yakla-
simi HIV veya kanser gibi durumlarda da kullanabile-
cegimizi umuyoruz" dedi. Arastirmacilar hemoglobin
yapimindaki genetik bozukluktan kaynaklanan orak
hiicre anemisi ve beta talasemi iliskili geni sectiler.
Stephanus Ailesi tarafindan finanse edilen hiicre ve
gen terapisi icin calismalarini yiriten Dr. Kiem “kék
hiicrelerin bir b6liimiinii hedeflemek kan hastaligi
olan milyonlarca insana potansiyel olarak yardim
edebilir” seklinde aciklama yapti.

Bundan 6nceki calismalar, fetal gelisim sirasinda
islev goren ancak ilk yaslarda kapanan bir hemog-
lobin versiyonunun yeniden etkinlestirilmesiyle
semptomlarin tersine cevrildigini gdstermisti.
Fred Hutchinson arastirmacilari ise normalde fétal
hemoglobin proteinlerini kapatan genetik kodu
kaldirmak icin CRISPR-Cas9 gen diizenlemesini
kullandi. Boylece kontrol DNA'y1 kesmek, kirmizi
kan hicrelerine stirekli sekilde yliksek seviyede

Nursena Tiitiinci

fétal hemoglobin sentezlemeyi sagladi.
Duzeltmeler, hedeflenen hiicreler tarafin-
dan verimli bir sekilde gerceklestirildi; hiicrelerin
%78'inde inflize edilmeden 6nce Petri kabindaki
diizeltme gerceklesti. Bir kez enjeksiyondan sonra,
diizeltilmis hiicreler organizmaya yerlesti, burada
¢ogaldi ve kan hiicrelerini Uretti; bunlarin %30'u
yapilan diizeltmeyi iceren hiicrelerdi. Bu durum,
orak hiicre anemisi ve talasemi hastaliginin semp-
tomlarini tersine geviren fétal hemoglobindeki
kirmizi kan hiicrelerinin %20'si kadarinda gercekles-
ti. “Fotal hemoglobindeki kirmizi kan hiicrelerinin %20
'si bu yontemde gérdiigiimiiz orak hiicre anemisinin
semptomlarini tersine cevirmek icin yeterli diizeye
yakin olabilir” seklinde agiklama yapan Dr. Kiem
“hlicreleri etkili bir sekilde diizenleyebilmenin yani sira
onlanin yiiksek diizeyde organizmaya yerlestigini de
gosterdik. Bu bize s6z konusu girisimin insanlar igin
etkili bir tedaviye déndistiirecegimize dair biiyiik bir
umut verdi" dedi.

Makalenin birinci yazari olan Dr. Olivier Humbert
"CRISPR teknolojisi hala gelisiminin erken bir asama-
sinda oldugu icin, yaklasimimizin glivenli oldugunu
g0Gstermemiz 6nemliydi. Genetik olarak diizeltilmis
hiicrelerde zararli, hedef-disi mutasyon bulamadik ve
su anda herhangi bir istenmeyen etkinin olmadigini
dogrulamak igin uzun erimli takip ¢alismalan yliritu-
liiyor” dedi.

S6z konusu ¢alisma Dr. Kiem ve ekibinin 2017'de
tanimladigi tim kan ve bagisiklik sistemini yeniden
¢ogaltan kiicuk bir hiicre populasyonundaki bozuk-
lugu diizelten ilk calismaydi. Ayni ekip bu secilen
grubu CD90 yardimiyla ayristirmisti ki, bu belirteg
CD34 pozitif olan diger kan kdk hiicrelerinden
ayiran bir protein isaretleyicisi olarak kullaniimisti.
Bu kok hiicre populasyonda kendi kendine yeni-
leyebilme 6zelligi onlari gen tedavisi aktarimi bu
popiilasyonu tedavi icin gli¢li potansiyel bir aday
yapmaktadir. Clinku genetik olarak diizeltilmis kan
hicrelerinin uzun erimli Gretimini saglanabilir ve bu
sayede hastaliklar icin tim yasam boyu tedavi edici
olabilirler. Tim kan huicrelerinin %5'ni temsil ettikle-
ri icin gen diizenleme mekanizmasiyla hedeflemek
daha az materyal gerektirecek ve daha az maliyetli
olacaktir.

Simdilerde bu preklinik ¢calisma icin, insan deneyleri
yapilmasi bekleniyor.

Teknik ve Uygulamalar

Kok Hiicre Tedavisi Tip
1 Diyabette Kan Sekeri
Kontroliinii Saghyor!

Klinik denemelerin sonucuna gore, tip 1 di-
yabetli kisiler icin gelistirilen yenilikgi bir kok
hiicre tedavisi, kan glikoz seviyelerini anlamli
olarak diizenleyebiliyor ve giinliik insiilin
enjeksiyonlarina olan bagimliligi azaltabiliyor.
Bu tedavi, tip 1 diyabetli kisilerde insiilin tire-
ten beta hiicrelerinin islevini yerine getirmeyi
amachyor. VC-02 adini tasiyan bu kiiciik tibbi
implant, laboratuvarda pluripotent kok hiic-
relerin bir hattindan tiiretilen beta hiicreleri
de dahil olmak lizere milyonlarca pankreatik
adacik hiicresi iceriyor.

Vancouver'da yuritiilen bu calismanin bas arastir-
macisi Dr. David Thompson (UBC'de endokrinoloji
klinigi profesorii ve Vancouver Genel Hastanesi Diya-
bet Merkezi'nin direktdri) verdigi demecte gelisme-
leri "Bu, tip 1 diyabetin kiiratif bir tedavisi icin atilmis
Snemli bir adimdir. ilk kez kék hiicre tabanl bir cihaz,
deneye katilan tip 1 diyabetli hastalarin gereksinimi
olan instilin miktarini azaltabiliyor. Bu yaklasimin daha
da gelistirilmesiyle, glinliik insiilin enjeksiyonlarina hi¢
gerek duyulmayan bir tedaviye sahip olmak sadece
zaman meselesi." diyerek yorumluyor.

ABD merkezli biyoteknoloji sirketi ViaCyte (Vertex
Pharmaceuticals) tarafindan gelistirilen ve Kana-
da'da klinik olarak test edilen bu hiicre tedavisi icin
yuritilen cok merkezli klinik deneye ait bulgular
yakin zamanda Nature Biotechnology dergisinde
yayinlandi [Keymeulen ve ark, Nature Biotechnol,
2023]. Bu tedavi, Tip 1 diyabetli kisilerde insilin
Urreten beta hiicrelerinin islevini yerine getirmeyi
amacliyor. VC-02 adini tastyan bu kiiciik tibbi
implant, laboratuvarda pluripotent kdk hiicrelerin
bir hattindan tiretilen beta hiicreleri de dahil
olmak Gzere milyonlarca pankreatik adacik hiicresi
iceriyor. Yaklasik olarak bir yara bandi boyutlarinda
ve kredi karti kalinliginda olan bu aygitlar hastanin
cildinin hemen altina yerlestiriliyor ve uzun vadeli
bir instlin kaynagi saghyor. "Her cihaz, bir minyattir
insiilin Gretim fabrikasi gibi," diyen ortak aragtirmaci
Dr. Timothy Kieffer, UBC'de cerrahi, hiicresel ve
fizyolojik bilimler bolimlerinde profesér ve ViaCy-
te'in eski calisani. "K6k hiicrelerden iretilen pankre-

Ekin Baysal

atik adacik hiicreleri, saglikl bir pankreasin
kan sekeri diizenleyici islevlerini tistlenebilmek icin
aygit icinde paketlidir. Neredeyse sinirsiz bir kaynak
olusturabildigimizden dolay, zor bulunabilen bagisci
kokenli hiicrelerin naklinin ¢ok 6tesinde biiyiik fayda-
lar saglayabilir" seklinde agiklamalarda bulunuyor.

Klinik denemeler Vancouver Genel Hastanesi'nde
gerceklestirildi; Belgika ve ABD'de devam etti.
Calismanin baslangicinda instlin Gretimi olmayan
10 katilimcinin her birine ameliyatla en fazla 10
aygit nakledildi. Alti ay sonra, U¢ katilimci dnemli
insulin Gretimi bulgulari gosterdi ve bir yil boyunca
bu diizeylerini stirdiirdi. Bu katilimcilar, optimal
kan glikoz araliginda daha fazla zaman gecirdiler ve
disaridan gerek duyduklari instlin alimini azalttilar.
Ozellikle bir katihmci dikkat cekici bir iyilesme
gosterdi, hedef kan glikoz seviyelerinde gecirilen
zaman, yuizde 55'ten ylizde 85'e ¢ikti ve giinliik
insulin uygulamasinda yiizde 44 azalma oldu. Bu
sonuclar, Kanada Kok Hiicre Agi tarafindan finanse
edilen ve UBC-VCH ekibi tarafindan ydritdlen bir dizi
klinik denemeye ait. SCN'nin baskani ve CEO'su Cate
Murray. "Diyabet icin islevsel bir tedaviye dogru hare-
ket etmek isbirligi gerektirecektir. Diinya ¢apinda énde
gelen kurumlardaki arastirmacilar tarafindan ydiriitiilen
bilim, arastirmayi riskten uzaklastiran finansérler ve
teknolojiyi tiretebilen ve 6lceklendirebilen yenilikgi
biyoteknoloji sirketlerine ihtiyag¢ duyuyor. SCN bu rolii
tistlenmekten gurur duyuyor ve diyabet arastirmalari-
nin gelecegini heyecanla bekliyor." seklinde ekliyor.

Denemeler, Tip 1 diyabet hastasi 300.000 Kanadali
icin yeni kok hiicre tabanl tedavilerin gelistirilmesini
hizlandirmayi amacliyor. Diyabetin Kanada saglik
sistemi icin yillik 29 milyar dolar maliyet olusturdugu
tahmin ediliyor. Daha 6nce, 2021 yilinda Cell Stem
Cell dergisinde yayinlanan bir calismada, bu yakla-
simin insan viicudunda insilin Gretebilecedi ilk kez
gOsterilmisti. En son deneme, her bir katihmcr igin iki
ila Ui¢ kat daha fazla cihaz kullanarak tretilen insilin
miktarini dnemli 6l¢lide artirmayi amacladi, ayrica
kan damari bliylimesine izin vermek icin kiictik
delikler iceren giincellenmis bir aygit tasarimini
kullandi. Bu, laboratuvar tiretimi hiicrelerin hayatta
kalmasini artirmayi amaclayan bir ézellik. Devam
eden bir baska denemede, UBC-VCH ekibi, CRISPR
gen diizenleme teknolojisi kullanarak bagisiklik
sistemini atlatmak icin genetik olarak mihendislik
yapilmis hiicreler iceren bir cihaz kullanarak teda-
viye katilan kisilerin bagisiklik baskilayici ilaclara
duydugdu ihtiyaci ortadan kaldirmayi hedefliyor.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31366580/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31366580/
https://www.nature.com/articles/s41587-023-02055-5
https://www.nature.com/articles/s41587-023-02055-5
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Yonetsel Diizenlemelel

ISSCR'dan Yeni Kilavuz...
2. Boliim

Bu yazinin dénceki boliimiinii 48. sayida bulabilirsiniz.

Uluslararasi Kok Hiicre Arastirmalari Dernegi
(ISSCR) bu yilin Haziran ayinda "insanda Kok
Hiicrelerinin Arastirma Amach Kullaniminda
Standartlar" adiyla yeni bir kilavuz yayinladi. Bu
kilavuzda bulunan 5 ana bélimde yer alan Onerileri
sizlere sunmayi stirdiriiyoruz.

Standards
for Human
Stem Cell
Use in
Research

o))

Ancak 6nceki yillarda yayinlanan belgelerin aksine
bu kez "kilavuz" terimi yerine "standartlar" terimi-
nin kullanildigini goériiyoruz. 75 sayfadan olusan
belge 5 ana boliim ve eklerinden olusuyor. Biz de
KHB olarak bu belgenin ana hatlarini ve binlece is
saatinde hazirlanan bu belgedeki temel dnerileri
gecen sayidan baslayarak KHB okurlariyla paylas-
mak istedik. Kilavuzun tamamina kapak linkine
tiklayarak ulasabilirsiniz.

Temel Oneriler

Boliim 4. Kok Hiicre Temelli Model Sistemler

Kok hiicre tiirevleri, organoidler ve mikrofizyolojik
sistemler; normal ve anormal doku fizyolojisini
modellemek icin kullanilir. Kok hiicreler ve farklh-
lagmis hiicreler doku fizyolojisini modellemek icin
kullanilabilir, ancak insan biyolojisinin daha yiiksek
seviyeli anatomik ve fizyolojik veya patolojik yonle-

Alp Can

rini yeniden olusturmak icin daha karmasik
in vitro modellere ihtiyag vardir.

Organoid ve organ-on-a-chip teknolojileri (ayrica
mikrofizyolojik sistemler olarak da adlandirilir),
bdyle karmasik in vitro modeller icin hizla ilerleyen
platformlardir. Bu modeller, iki boyutlu (2D)'den
basili teknolojilere kadar farkli insan organlarinin
ve dokularinin farkli yonlerini temsil eder ve
mudahalelerin 6ngorilmesi icin insan fizyolojisini
yeterince benzeyen bir sekilde yeniden Gretmeyi
vaat eder. Bu modellerin faydalarini gerceklestir-
mek ve sinirlamalari ele almak icin en iyi uygulama
yonergelerine ihtiyag vardir. Bu teknolojiler, 6ziinde
gulivenilir, ancak basitlestirilmis doku temsilleri
olmalari amaciyla ayni genel hedefe yoneliktir.

Bu insan model sistemlerinin akademi ve endustri
tarafindan yaygin olarak benimsenmesinin kritik
noktalarindan biri, gelistiriciler ve son kullanicilar,
bireysel laboratuvarlar ve operatérler arasinda tek-
rarlanabilirliklerinin dogrulanmasidir. Bu bélimiin
amaglari asagida olup, temelde model sistemlerinin
temel arastirmalardaki kullanishhgini artirmaktir:

+ Model sistemlerinin sikiigini ve yorumlanabilirli-
gini artirmak.

+ Onlann koken, bilesim ve kullanimdaki degisken-
ligi azaltarak tekrarlanabilirliklerini artirmak.

«+ Aralarinda insan (patolojik) fizyolojisini yeniden
olusturma yetenekleri de dahil olmak tizere
model sistemlerinin kalitesini ve gecerliligini
degerlendirmek.

Bu hedeflere ulasmada insan saghgini anlamak ve
ilerletmek, bunlarin en iyi sekilde kullaniimasini
saglamak icin model sistemlerinin hangi yonlerinin
ozellikle dikkate alinmasi gerektigine dair kapsamli
isaretler sunuyoruz.

Oneri 4.1.1: Elinizdeki hiicre hattini veya dokunun
kdkenini g6z dniinde bulundurun ve biliniyorsa,
model icin kullanilan baslangi¢ materyalinin hiicre
tipini belirleyin.

Oneri 4.1.2: Yerel diizenlemelere uygun oldugu
olcude ve eldeki verilerin varligina gore cinsiyet,
yas, etnik ve genetik ge¢mis, saglik durumu, risk
faktorleri ve mevcut ise bagiscinin ek klinik belirtile-
ri veya semptomlari g6z 6niinde bulundurun.

Oneri 4.2.1: Yéntemin kalite kontrol verileri ve
amaclanan modelin, farkl kdk hiicreler ve bagiscilar
tizerinde kurulmasi, tam olarak belgelenmesi ve
dogrulanmasi gerekmektedir.

Oneri 4.4.2: Bir model sistemine etki eden degis-
kenleri tanimlayarak, laboratuvarlar arasinda ve
icinde tekrarlanabilirligi saglamak icin operasyonel
mikrocevreyi aciklayin ve degiskenligi etkileyen
kosullan belirleyin.

Oneri 4.3.1: Hiicresel modelin, cesitli uygun kriter-
lere gore islevsel ve fenotipik olarak yerel hiicre/
dokuyu temsil ettigini gosterin.

Oneri 4.3.2: K6k hiicre modelini degerlendirmek
icin yeni kiyaslama araglarinin gelistiriimesi gerek-
tigi durumlarda, okuma sonuclari referans doku
panellerine karsi kapsamli bir sekilde dogrulanmali
ve cesitli kdk hiicre tiirevlerinde tekrarlanmalidir.

Oneri 4.3.3: Pertiirbasyon testleriyle iliskilendirilen
fenotipler, fenotipik 6l¢cimlerin genel stres tepki-
lerini hedeflenen degisikliklerden ayirt edebilece-
ginden emin olmalidir. Olciimler, hiicre déngiis,
hiicre biylmesi veya hiicre 6limi degistiginde
yogunlukla iligkili fenotipler kontrol edilmelidir.

Oneri 4.3.4: Bilinen bir genotipin fenotip lizerinde-
ki etkisini degerlendiren bir modelde, kék hiicreden
elde edilen hastalik modelinin beklenen genotipi
tasidigini dogrulamak esastir.

Oneri 4.4.1: Bir calismada dahil edilmesi gereken
hastalik ve kontrol kdk hiicre tiirevlerinin sayisini
belirlerken degiskenligi g6z 6niinde bulundurun.

Oneri 4.4.2: Hastalik modellerini saglikli kontroller-
le karsilastirirken, "saglkh" teriminin net bir sekilde
tanimlanmasi 6nemlidir.

Oneri 4.4.3: Hastalikla iliskilendirilen mutasyonlari
tanitmak veya diizeltmek icin hiicre secerken
genetik arka planin dikkate alinmasi gerekir.

Oneri 4.4.4: Genom manipiilasyonundan elde
edilen izogenik hiicreleri karsilastirirken, birden
fazla bagimsiz klon degerlendirilmelidir. Toplu
kalttrlerin kullanildigr durumlarda bagimsiz klonlar
kullaniimamigssa bu belgelenmelidir.

Boliim 5. Raporlama

Herhangi bir yayinlanmis makalenin yeniden
uretilebilir sonuclan saglamak icin asagidaki para-
metrelerle ilgili detayl bilgiler icermesi dnemlidir.

Bu béliimde pluripotent veya doku kok hiicreleri
kullanan yazilarda rapor edilmesi gereken gerekli
detaylari vurgulanmistir. TUm raporlama onerileri
icin Ek 6'ya bakabilirsiniz.

Oneri 5.1.1: Yayinlanmus raporlar, hiicre hattinin
kaynagini veya tiretilme detaylarini, kdk hiicrelerin
bakimi ve korunmasi icin kullanilan yontemlerin
tam aciklamalarini (kltir, gegis, dondurma ve ¢6z-
me yontemlerini iceren), dondurulmus ana hiicre
bankasi veya giincel kullanilan hiicre bankasi stok-
larinin gecis numarasini (veya ideal olarak nifus
ikiye katlanma sayisini) ve deney dncesi ve sirasinda
yapilan sonraki gecislerin sayisini icermelidir.

Oneri 5.1.2: Yayinlanmis raporlar, kéken hiicre
hattinin kayit numarasini (insan uPK hiicreleri,
insan EKH, somatik hiicreler) ve bir hattin herhangi
bir degisiklige (6rnegin, bir insan uPK hiicresinin
yeniden programlama) tabi tutulmasi durumunda
bu degisiklige 6zgi bir numarayi icermelidir (Bkz.
Oneri 1.4.1).

Oneri 5.2.1: Pluripotensi ve farklilasmamis diizey
testleri, analiz ydntemi, reaktiflerin kaynagi, okuma
sonuclari, nicelendirme ve istatistiksel analiz dahil
olmak lzere ayrintil bir sekilde aciklanmalidir.
Testlerin, deneysel calismalara gére hiicre hattinin
kiltir gegmisi icinde hangi noktada yapildigi
belirtilmelidir. 'Pluripotensi belirleyicisi' terimi,
farkhlasmamis durumu tanimlamak icin kullanilan
belirtecleri tanimlamak icin kullanilmamalidir.

Oneri 5.3.1: Genotipleme icin kullanilan 6zel
metodoloji, nasil gerceklestirildigi (6rnegin, analiz
edilen hiicre sayisi) ve ana deneylerle iliskili olarak
zamanlama (pasaj sayisi/saylyi ikiye katlama) dahil
olmak lzere rapor edilmelidir.

Oneri 5.3.2: Deneysel prosediirler sirasinda gene-
tik varyantlarin ortaya ¢ikmasi, potansiyel etkileri
uygun sekilde degerlendirildigi stirece yayinlanma-
yl engellemez.

Oneri 5.4.1: Calismaniz digerlerinin anlayabilecegi
ve diger calismalar arasinda kolayca karsilastirma
yapabilecedi sekilde bilgi rapor edilmelidir. En
azindan, bu kaynak hticrelerin veya dokularin
kaynagini, ilgili hastalik bilgilerini (uygulanabilirse)
ve herhangi bir genetik mutasyon veya anormalligi
icermelidir.

Oneri 5.4.2: Yapilan her deney icin deneysel birimi
veya 6rnek tipini iceren bilgiler rapor edilmelidir.
Orneklerin bireyler, hiicre hatlari, klonlar, dokular,
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organoidler, partiler, hiicreler vb. olup olmadigi
belirtilmelidir.

Oneri 5.4.3: Ornek tipleri hakkinda bilgi rapor
ederken, cesitlilik ve bilinmeyen konular ortaya
cikabilir ve bunlar miimkiin oldugunca ayrintili

bir sekilde belgelenmelidir. Bilinen cesitlilik kay-
naklari ve bilinmeyenler de dahil olmak tizere,
cesitliligi etkileyebilecek ilgili bilginin eksikligi rapor
edilmelidir.

Oneri 5.4.4: Hesaplama ile elde edilen siniflan-
dinalan kullanan fenotiplerin yayilanmasinda,
fenotip siniflandirmasi igin veri ve isaretlenmis

kod icermelidir. Aragstirmacilar, FAIR (https://www.
go-fair.org/fair-principles/) ve CARE (https:/www.
gida-global.org/care) veri ydnetimi prensiplerini
takip etmelidir. Hesaplamis fenotipleme, hiicre
modellerini karsilagtirmak veya bir deneyin hiicre
veya doku spesifik etkilerini genel hiicre tepkilerin-
den ayirmak icin oldukga etkili olabilir.

Boylece; kilavuzun 5 ana bélimiint KHB okurlari
icin 6zetlemis olduk. Kilavuzun bundan sonraki
bélimiinde Ekler yer aliyor. ilk olarak bir tablo veril-
mis durumda. Bu tabloda pluripotent kék hiicreler,
dokuya 6zgi kok hiicreler ve kok hiicre tabanh
modellerin tanimlanma kriteleri verilmis durumda.

2. Kabul Olciitleri
Uygun nomenklatir, kok hiicre arastirmalarinda
kullanilan hiicre materyallerinin acik ve belirsiz ol-
mayan bir sekilde tanimlanmasi icin kritiktir. Hlicre
hatlarinin adlandiriimasi icin genel prensiplere
uyum saglanmasi ve saglamhgi etkileyen konulara
dikkat edilmesi, materyalleri tanimlamak igin tutarl,
kolay kullanilabilir bir nomenklatiiriin olusturulma-
sinda temel neme sahiptir. ideali, atanan nomenk-
latlir asagidaki standartlara uygun olmalidir:

Genel ilkeler

« Nomenklatir, sabit ve digerlerinden farkli bir
tanimlayici olusturmak icin bilgilendirici bir kod
saglamaldir.

- Tanimlayici, bagisci ve kisa tandem tekrarlan
(STR) profiliyle iliskilendirilmelidir (dogrulama).

« Tanimlayici, klonlari ve buradan tiiretilenleri
kaynaga kadar izlemeyi saglamalidir.

+ API gibi yontemlerle serbestce
olusturulabilmelidir.

+ Merkezi bir kayitta erisilebilir ve referans alinabilir

olmahdir.

Yayincilar ve dergiler arasinda tutarh olmahdir.

+ Makine tarafindan okunabilir olmali, miimkiinse
insanlar tarafindan da okunabilir olmalidir.

- Standart tip etiketlerine sigacak sekilde (14-18
karakter) olmalidir.

« Kimlik dogrulama profillerine baglantili olmahdir.

« FAIR veri prensiplerinin uygulanmasina izin
vermelidir (bulunabilir, erisilebilir, birbirleriyle
etkilesimli ve yeniden kullanilabilir).

Dayaniklilik

« Nomenklatiir olusturmanin otomatiklestirilmesi
(hPSCreg).

« Otomatik dogrulama testi ve eslesme / eslesme-
me tanima (bagisci/kok hiicre hatti/klonlar ve
taretilmisler).

- llgili kodlarla baglanti kurma ve uyumlu hale
getirme (RRID).

« Yeterli 6lceklenebilirlik.

3. Hiicre Kiiltiirii Hijyen Uygulamalari
Asagidaki oneriler genel olarak tiim hiicre kilttra-
ne uygulanabilir. Bunlar sadece kék hiicre kiilttriy-
le sinirli degildir, ancak bu alandaki nemi ve en iyi
uygulama standartlarina olan katkilari nedeniyle,
bitlinlik icin dahil edilmeleri esastir.

Sterilite

Arastirmacilar, hiicre hatlarinin mikrobiyal kontami-
nasyondan arindigini géstermeli ve belgelemelidir.
Hucre hatlan giinliik olarak gézle gorilir kontami-
nasyon belirtileri agisindan izlenmelidir. Ayrica, ana
kok hiicre bankasi uygun ve saglam mikrobiyolojik
testlere tabi tutularak mikrobiyal (bakteri, mantar
ve maya) kontaminasyon tespit edilmelidir. Hiicre
hatlari kontamine bulunursa, istisnai durumlar
haricinde imha edilmelidir.

Beklenmedik Olusumlar

Bunlar, beklenmedik veya kasitsiz olarak hiicre
kaltirlerini veya biyolojik Grtinleri kontamine
edebilecek virusler, bakteriler, mantarlar veya diger
mikroorganizmalar gibi biyolojik materyalleri ifade
eder. Bu ajanlar, hiicre hatlarinin bitinligini veya
glvenligini tehlikeye atabilir ve terapotik uygu-
lamalarda kullaniliyorsa deneysel sonuglari veya
insan saghgini etkileyebilir. Elde edilmis ajanlarin
onlenmesi, tespiti ve kontrol edilmesi, hiicre kiilttr-
lerinin ve biyolojik materyallerin kalitesi ve glvenli-
ginin korunmasinda hayati 6neme sahiptir.
Mimkuinse, bagiscilar insan virlis patojenleri igin
onceden taranmalidir. Bu miimkiin degilse, bagisci
hiicreleri veya hiicre hatlari insan viris patojenleri
icin en erken zamanda test edilmelidir. En azin-
dan, insan immiin yetmezlik virtisti 1 ve 2 (HIV1),

Hepatit B ve Hepatit C taranmalidir. Hiicre hatlari,
biyobanka veya dagitim dncesinde bu virislere
negatif oldugu dogrulanmalidir. Test edilmis olsun
ya da olmasin, tim insan materyalleri potansiyel
olarak enfeksiy6z olarak kabul edilmeli ve BSL2
veya Kategori 2 standartlarina gore uygun sekilde
islenmelidir.

4. Farklilasmamis insan Pluripotent Kok Hiicre-
lerinin Tanimlanmasi ve Coklu Farklilasmanin
izlenimi icin Belirtecler

Bir hiicre tipinin 6zgiin olarak ifade ettigi sadece
birkag gen transkripti, protein veya oligosakkarid
bulunmaz. Bu nedenle, farklilagmamis insan pluri-
potent kék hiicrelerin veya ektoderm, mezoderm
veya endoderm'e karsilik gelen hiicrelerin tanim-
lanmasi ve izlenmesi icin birden fazla belirtegin
kullanilmasi gerekmektedir. insan embriyonal
karsinoma hiicrelerinde daha 6nce tanimlanan ve
karakterize edilen bir dizi hiicre ylizeyi antijeninin
lizerine insa edilen Uluslararasi K6k Hiicre inisiyatifi,
tipik olarak farklilagmamis insan ES hiicreleri tara-
findan ifade edilen bir dizi hiicre ylizeyi isaretgisi
belirledi (Tablo A4.1) (Uluslararasi Kok Hiicre
inisiyatifi, 2007). Ayrica, Uluslararasi Kék Hiicre
inisiyatifi, bir dizi genin transkriptom analizini
(Tablo A4.2, Tablo A4.3) kullanarak farklilasmamis
insan hPSC'lerini ve bunlarin ektoderm, mezoderm
ve endoderm'e donlisimuini izledi. Bock ve ark.

AYIN FOTOGRAFI

Kendi kendine gelisen, 6. gelisim
gliniindeki kortikal beyin organoidi.
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(2011) tarafindan yapilan bir calismada kullanilan
benzer bir gen paneli daha sonra Tsankov ve ark.
(2015) tarafindan G¢ germ tabakasina farkhilasimi
nicelendirmek icin kullaniimistir.

ISSCR Kilavuzunda bundan sonra Ksenograft
Tiimor Analizleri ve Genetik Analizlerin Deger-
lendirilmesine iliskin bilgiler veriliyor. Bunlar icin
de oldukca kapsamli ve detayli tablolar (TabloA5.1
ve Tablo A5.2) verilmis durumda. Kilavuzda yer
alan son béliim ise insan Pluripotent ve Dokusu
Kok Hiicreleri ile ilgili Sonuglarin Yayinlanmasi-

na iliskin Raporlama Uygulamalan.
Kok Hiicre E-Biilteni Sayi: 49 (Ocak-Subat-Mart 2024)
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