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Editor’den

KHB istatistikleri...

KHB'nin 5. sayisiyla tekrar merhaba. Bu sayimizi

iki ayda bir yayinlanma kuralina karsi gelerek bir
onceki sayidan sadece bir ay sonra yayinliyoruz;
amacimiz yeni yilin iki ayhk dilimlerine uyum
saglamak ve yayin tarihlerini bundan sonra bdyle
strdirmekti. Yedi aylik suireci geride birakan KHB
bu sure icinde 4 kez okuyucuyla bulustu. 1 Hazi-
ran-31 Aralik tarihleri arasindaki 7 aylik bu siirede
KHB'nin istatistiklerine soyle bir g6z atacak olursak;
kayitli Gye sayisinin 425, web sayfasinin tiklanma
sayisinin 46.369, bugiline dek farkli ziyaretgi
sayisinin 1129, tiyeler disinda web sayfasindan
blltenin indirilme sayisinin da 2537 oldugunu
goriiyoruz. KHB'yi facebook lizerinden izleyenlerin
sayisi da 228'e ulasmis durumda. Bu da bize gli¢ ve
uzun siire birlikte olacagimizin sinyallerini veriyor.

Bu sayiya 6nce, dikkatimizi ¢ceken bir makale
haberiyle baglamak istedik. Asiri bag dokusu
yapiminin olusmasiyla ilerleyen bir¢ok hastaliktan
birisi olan DMD’de bu mekanizmadan sorumlu olan
genlerin ilagla baskilanmasini konu olan ve Dr. T.
Rando ve ekibi tarafindan yayinlanan ¢alisma 6zeti
“Literatiirden Se¢meler” baslidi altinda yer aliyor.

Alp Can %O\

ikinci olarak Uzm. Bio. Hakan Coskun kalpteki
bazi miRNA'larin iskemi sonrasinda ortaya ¢ikan
kardiyak hasarda rol aldigi gosterilen iki miRNA'ya
dikkat cekiyor. Uciincii sirada, Do¢.Dr. Ozgiir Cinar
infertilite tedavisinde yaygin kullanilan spermato-
zoon se¢im yontemlerini mercek altina aliyor ve
kendi deneyimlerine yer veriyor. Daha sonra klinik
arastirmalar icin 6nemli bir elektronik bilgi kaynagi
olan ClinicalTrials.gov internet sitesinin yapi ve
islevini konu alan ve Dr. Deborah Zarin ile yapilan
bir roportaja yer veriyoruz. Bu sitenin baskanlgini
yapan ve klinik arastirmalar konusunda deneyimli
olan Dr. Deborah Zarin bu veritabanina iliskin
onemli bilgiler veriyor. Rdportaja bir sonraki sayida
da devam edecegiz. Ardindan gecen sayimizda
Rocky Tuan ve Dr. Raymond Colemanile
yayinladigimiz sdylesinin ikinci ve son bolimiine
yer veriyoruz. Bu sayida son olarak Hatice isan’in
kaleme aldigi Maltepe Universitesi Kanser ve Kok
Hiicre Arastirma Merkezi (MUKKAM)'In tanitimi yer
aliyor. Bu sayimizda da tiim sayilarimizda oldugu
gibi Yeni Cikan Kitaplar, Sizlerden Gelen, Kongre,
Sempozyum, Kurs duyurulari ve Ayin Fotografi yer
aliyor.

Yeni yilin saghk ve mutlulukla ge¢mesini dileriz. Bir
sonraki sayida bulusuncaya kadar hosca kalin...

Literatiirden Secm

DMD’nin Nedeni Kas
Kok Hiicresindeki Sinyal
Hatasi mi?

Duchenne muskdler distrofi (DMD) olarak bilinen
ilerleyici kas hastaliginda kas liflerindeki distrofin
geni eksikliginin yani sira kas dokusunda yaygin
fibrozis gorilir. Dolayisiyla DMD'de ortaya ¢ikan
bu asin bag dokusu artisinin nedeni ve bunun
ortadan kaldirilmasi hastaligin klinigini diizeltebilir.
Bu varsayimdan hareket eden Stanford Universitesi
Tip Fakdltesi arastiricilarindan Dr. Thomas Rando
ve grubu kas hticresi 6ncisi olan uydu hiicrelerin
bir bolimiinde fibrozis mekanizmasinda rol aldigi

=
bilinen TGF( ve Wnt sinyal yolaklarini incelemis
ve bu sinyal molekullerini kodlayan genlerde hata
bulundugunu saptayip ve bu anormal degisimin
insanda hipertansiyon tedavisi amaciyla ruhsat-
landiriimis olan bir ilag olan losartan ile diizeltile-
bilecegini, yani TGFf2 genlerinin baskilanabildigini
17 Aralik’ta Science Translation Medicine'de
yayinlanan makalelerinde gdsterdiler [Science
Trans Med 6:267ra176, 2014]. TGFf1'in viicutta ¢ok
onemli gorevleri oldugu icin daha cok TGFR2'yi
baskilama lizerine yogunlasan arastiricilar yeni
kas yapimi gerektiginde hatali uydu hiicrelerin
kendini onarmasi yerine giderek artan miktarda
fibrozis olusturdugunu belirtmekte; aslinda bu
mekanizmanin diger bir¢cok hastaligin gidisinin de
nedeni oldugunu vurgulamakta.

Kok Hiicre B

miRNA'lar ile Gelecege
Donus. Kalbin Rejene-
rasyonunda Yeni
Oyuncular...

Kuclk kodlanmayan RNA'lar olarak tanimlanan
mikroRNA'lar (miRNA), transkripsiyon sonrasi gen
ifadesinin diizenlenmesinde oldukca 6nemli bir
islev sergilemekte. miRNA'lar hiicre cogalmasi,
apoptoz ve hiicre faklilasmasi gibi bircok hiicre-
sel stirecte kritik rol oynamakta. Kendi kendini
yenileyebilme ve ¢esitli hiicre tiplerine farkhilasma
kapasitesi, kok hiicrelerin iki temel 6zelligi olarak
bilinmekte ve hiicrenin kaderini belirleyen bu

iki kritik sirecte gen ifade profili hizli bir sekilde
diizenlenmektedir. Bu baglamda, mRNA'larin
ifadelenmesi lizerinde 6nemli baskilayici 6zelligi
olan miRNA'lar, kok hiicrenin kaderini belirleyen
onemli faktorler olarak karsimiza cikiyor.

Embriyonik ve yetiskin kok hiicrelerde miRNA'nin
tanimlanmasi ve islevleriyle ilgili son yillarda 6nemli
calismalar yayinlanmakta. Ozellikle uyarilmis
pluripotent kdk hiicre (uPKH) teknolojisine paralel
olarak epigenetik diizenlemelere dayali hiicrelerin
geriye ya da farkli hiicre tiplerine farklilastirma
calismalari, yalnizca temel bilimlerin degil klinik
calismalara da heyecan getirmis durumda. Cell
Stem Cell dergisinin 6 Kasim 2014 tarihinde yayin-
lanan sayisindaki bir calismada farelerde deneysel
kardiyak iskemi sonucunda olusan kalp kasi
hasarinda, evrimsel stirecte korunmus olan bazi
miRNA'In in vivo kosullarda etkisizlestiriimesiyle
iyilesmenin saglandigi gosterildi [Cell Stem Cell 15;
589-604, 2014].

Hakan Coskun .

Bilindigi gibi rejenerasyon yeteneginin yliksek
olmasi nedeniyle zebra baligi bu alanda ¢ok
kullanilan model organizmalardan birisi. Bu hayvan
kalp kasi hticrelerini yenilemede de oldukga ytiksek
bir kapasiteye sahip. Buna karsin, yetiskin meme-
liler bu 6zelliklerini buyiik oranda yitirmislerdir.
Zebra baliginin kalbinin bir bélimunin ¢ikariimasi
sonrasinda gerceklesen iyilesme esnasinda miRNA
profilini tarayan Dr. Izpisua Belmonte ve ekibi,
mir-99/100 ve let-7a/c diizeyinin anlamli sekilde
distiguni ve buna bagli olarak bu miRNA'larin
hedef proteinleri olan Fnt ve Smarca5 ifadesi-

nin arttigini ortaya cikardilar. Evrimsel sirecte
korunmus olan bu iki miRNA'nin fare kalp kasi
hiicrelerinde de varligini gésteren bilim insanlari,
farelerde deneysel iskemi sonucunda olusan kalp
kasi hasari sonrasinda yapilan analizlerde bu miRNA
tiplerinin ifade profilinin degismedigini saptadilar.
Yaptiklari in vitro deneylerde, fare kalp kasi hiicre-
lerinde mir-99/100 ve let-7a/c'nin etkisizlestirilmesi
sonucunda bu hticrelerin yenilenme ve ¢cogalma
kapasitesi kazandiklari goren ekip, buna bagh
olarak yaptilari in vivo deneylerle, mir-99/100 ve
let-7a/c baskilanmis farelerde iskemi sonrasi kalp
kasinda iyilesme gerceklestigini gosterdiler.

Turler arasinda korunmus olan bazi yenileyici
faktorlerin belirlenmesiyle memeli model organiz-
malar izerinde yapilacak olan in vivo deneylere isik
tutan bu ¢alisma, yalnizca laboratuvardaki arastir-
malara degil gelecekteki klinik tedavi stratejilerine
de 6nemli bir bakis acisi kazandiracaktir. uPKH'in
kesfiyle yikilan tabular ve sonrasinda kesfedilen
bilgiler dogrultusunda gelistirilen farkh yéntemler
sayesinde adeta hiicreler izerinde zamanda
yolculuk yapiliyor. Gelecekte, bu yolculugun bas
rol oyuncularindan biri de miRNA olacak gibi
goOriinmekte.

mir-99/100 ve let-7a/c’'nin baskilandidi fare kalp kasi hticrelerinde belli basli islevlerden sorumlu gen gruplarinin ifadesinde
goriilen artis (kirmizi grup) ve azalmalar (mavi grup) izlenmekte. Beklendigi gibi, baskilanma sonrasinda epigenetik
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http://www.cell.com/cell-stem-cell/abstract/S1934-5909%2814%2900454-8
http://www.cell.com/cell-stem-cell/abstract/S1934-5909%2814%2900454-8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25520397
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25520397
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Ureme Hiicreleri

Kaliteli Embriyo icin lyi
Spermatozoonun Sec¢imi
ve Bazi Etik Kaygilar

Uyarilmis pluripotent kdk hiicrenin (uPK hiicresi,
iPSC) tanimlanmasiyla farklilasmig bir hiicreye cesitli
faktorlerin (Oct3/4, Sox2, c-Myg, KIf4 gibi) disardan
verilmesi sonucu onu bir kdk hiicreye donistiirmesi
fikri — elbette ayni seyler olmasa da — déllenmeyle
birlikte spermatozoonun oosite girerek bunu dogal
yolla yaptigini, hatta onu bir totipotent hiicreye
donustirdligini hatirlatmaktadir.

Kok hiicrelerin dnciist olan ve belki de insan be-
denindeki enileri diizeyde farklilasmis hiicrelerden
birisi olan spermatozoonun embriyoyu ve dolayisiy-
la embriyonik kdk hiicreleri olusturmasindaki yeri
yadsinamaz. Uremeye yardimci tedavilerde (UYT)
iste bu hiicrelerin “en kalitelisi” secilmeye ve bu
hiicreler birer “zigot olusturucu hiicre” olarak
kullanilmaya calisiimaktadir. Bu cercevede, yillar
icinde pek cok ydontem uygulama alanina girmis ve
cikmustir.

Cok yakin zaman 6nce (28 Ekim 2014) Simon
McDowell ve ark’nin kaleme aldigi ve The Cochrane
Library tarafindan bilim diinyasiyla paylasilan
"Advanced sperm selection techniques for assisted
reproduction (Yardiml Gireme icin ileri sperm secim
teknikleri)” baslikli bir yaziyla ileri sperm se¢im
yéntemlerinin UYT sonuclar Gizerine etkinligini

ele alan bir meta-analiz bilim diinyasiyla paylasildi.
Bu analizde ileri sperm se¢im yontemlerinden i)
hyaliironik asite baglanma, ii) ylizey membraninin
yuku (surface charge), i) sperm apopitozu, ve iv)
spermin 15191 ¢ift kiricihdi (birefringence) yontemle-
rini kullanan randomize, prospektif calismalarin
UYT sonuclarinin degerlendirmesi yapilmis,

ancak IMSI (intracytoplasmic morphologically
selected sperm injection) olgulari meta-analize dahil
edilmemistir. Meta-analiz sonuglarina gegmeden
once analize dahil edilen ydontemleri 6zetlemek
gerekirse;

i) Hyaliironik asite (HA) baglanma: Hyaliironan
(hyaltrronik asit) kiimulis-oosit kompleksinin ve
ozellikle kiimUlis hiicrelerinin arasinda yer alan,
temel hiicre disi ara madde bileseni olan siilfatlan-
mamis bir glikozaminoglikandir. Spermatozoon
akrozomu icinde barindirdigi hyaltironidaz enzi-
miyle bu yapiyi yikarak oosite ulasir. Spermatozoon

A
Ozgiir Cinar ":ﬁ,

membraninda HA'nin baglanma bolgeleri oldugu
gosterilmis ve bunlarin olgun spermatozoonda
daha fazla oldugu bildirilmistir. Bu kapsamda in
vitro kosullarda spermatozoonun se¢imi icin HA'ya
baglananlarinin UYT sonuglarini daha basarili
kilacagi distiniilerek icinde HA'nin bulundugu ticari
Urlinler piyasaya stiriilmis ve bunlarin kullanildigi
denemelerdeki sonuglar analiz edilmistir.

i) Yiizey membraninin yiikii: Bilindigi Gizere
her hiicrenin bir membran potansiyeli s6z konusu
olup bu, 6zellikle uyanlabilir hiicreler icin dinlenim
membran potansiyeli olarak ifade edilmektedir. Bu
durum spermatozoonlar icin zeta potansiyeli olarak
anilmaktadir. Yani spermatozoonun zeta potan-
siyeli hlicre membraniyla onu ¢evreleyen ortam
arasindaki elektrik potansiyelini ifade eder. Sper-
matozoonlarin kapasitasyon kazanmasiyla birlikte
bu potansiyelin dlsttigi gozlenmistir. Bir elektro-
foretik cihaz yardimiyla, in vitro ortamda membran
potansiyeli disiik olanlari olmayanlardan ayirarak
bunlar kullanmanin UYT sonuclari {izerinde olumlu
etkisinin olacagi savi 6ne strdimustir.

iii) Sperm apopitozu: Apopitotik stirecte, 6zel-
likle erken asamalarda, hiicre zarindaki fosfolipid
molekdllerinden fosfotidil serin’in i¢ zar katmanin-
dan dis zar katmanina tasindigi bilinmektedir ve dis
zarda yerlesen fosfotidil molekillerine manyetik
boncuklar takip manyetik alandan gecirilerek
onlari tutup kalanlari baska bir ortama aktarmak
olanakhdir (MACS y&ntemi). Boylece apopitotik
olmayan hiicreler digerlerinden ayirilabilir ve OYT
uygulamalarinda kullanilabilirler.

iv) Spermin 15191 cift kiricihgr: Isigi ¢ift kirma
(birefringence) bazi nesnelerin yapilari geregi bir
kiricilik indeksine sahip olmasindan dolayi icinden
gecen 1s1g1 kutuplastirarak bu isinlarin yoniini
degistirmesi sonucu ortaya ¢ikan bir optik olaydir.
Bu durumun olgun spermatozoonlarin ¢ekirdekle-
rinde fazla oldugu saptanmis ve klinik kullanimi
one strtlmastar.

Yukarda deginilen meta-analiz ¢calismasi bu
kriterlere gore yapilan randomize, prospektif
arastirmalari i) canli dogum, ii) klinik gebelik
oranlari ve iii) dusiik yapma ve fetlis anomalileri
gibi sonuclariyla degerlendirmektedir. Literatirde,
ileri sperm secim yénteminin UYT sonuclari tizerine
olan etkisini konu alan ve bu kosullari saglayan
1007 adet calisma bulunmusg; bunlar icinden
duplikasyonlar cikarildiginda 803 calisma kalmistir
(204 duplikasyon!!!). Yukarida belirtilen dlcutleri
karsilayabilen sadece 2 calisma meta-analiz icin

kullanilabilir bulunmustur. Diger bir deyisle 801
calisma, meta-analiz disinda tutulmustur. Bu iki
calismada da arastirmacilar HA'nin klinik etkin-
ligini arastirmislar, dolayisiyla yukarida bulunan
yontemler meta-analiz icin kullanilabilir olarak
kabul edilmemistir. Bu meta-analiz raporunda da
belirtildigi Gzere ileri sperm secim yontemlerini ele
alan prospektif, kontrollti, randomize calismalara
gereksinim vardir.

ilging olan, baska bir bilimsel dergide yine bu yilin
Ekim ayinda [Fertil Steril 102: 998-1005, 2014] yayin-
lanan bagska bir meta-analizde spermatozoondaki
DNA kiriklarinin (apopitoz seklinde yorumlanabilir)
UYT sonuclari {izerine etkileri ele alinmistir. Bu
incelemede de UYT sonucu olarak klinik gebelik
oranlari ya da disuk oranlari sonuglari verilmis

ve DNA kirngina gore ayrilmis spermatozoonlar

ile yapilan calismalar ele alinmistir. ilk basta 401
calisma kapsam icinde degerlendirilmis, daha
sonra bunlardan 16 tanesi klinik gebelik orani;

14 tanesiyse dusuk oranlari sonucu oldugu icin
calismaya alinmis, gerisi analiz disinda birakilmistir.
Sonugcta, DNA kirngi olmayan spermatozoonlarin
kullanilmasinin UYT sonuglarini anlamli sekilde
arttirdigr ortaya konmustur.

Ote yandan ayni derginin ayni sayisinda yayin-
lanan Romany ve ark.nin [Fertil Steril 102: 2014]
calismasinda farkl sonuclar yayinlanmustir.
Kontrolli, randomize bu calismada apopitotik sper-
matozoonlarin MACS yéntemiyle ayrilmasindan
sonra kalan hiicrelerle oosit donasyonu olgularinda
UYT uygulama sonuclari degerlendirilmis ve bu
yontemin sonuglarinin MACS uygulanmayan
gruplardan istatistik bakimindan anlamli olarak
farkli olmadigi belirtilmistir. Benzer konuyu ele

alan bir diger calismaysa gectigimiz ay yayinlanmis
olan Simon ve ark'nin ¢calismasidir [Hum Reprod

29: 2402-12, 2014]. Arastirmacilar Comet yontemi
kullanarak spermatozoonlari DNA hasarina gore

lic gruba ayirmislar ve bu hiicreleri kullanarak UYT
sonuglarini karsilastirmislardir. Bunun sonucunda
DNA hasari az olan grubun fertilizasyon, embriyo
gelisimi, implantasyon ve klinik gebelik oranlarinin
daha yiksek oldugunu bildirmislerdir.

Sonuc olarak, gériildiigi tizere, UYT uygulamalarin-
da kaliteli spermatozoonlarin se¢imi konusunda
hala net bir 6lcut belirlenememistir. Burada
tartisilmasi gereken bir diger konu, spermatozoon
secimi amaciyla oldukga ytiksek fiyatlara satilan bu
drtinlerin kullaniimasinin ne kadar etik oldugudur.
Cunki bu cihazlarin veya kimyasallarin gercekten
etkili olup olmadigi kesin olarak bilinmemektedir.

Bilimsel verilerin etkin olabilecegdini gdstermesi
ayri, gercekten klinik etkinliginin olup olmamasi
ayn bir konudur. Oncelikle; bu riinler icin hastadan
ve kullanicidan licret alinmadan bir meta-analize
girmeyi hak edecek prospektif, kontrolli, rando-
mize ¢alismalarin yapilmasi, hatta bunlarin
bitcesinin bu trtnleri piyasaya siiren firmalarca
desteklenmesi gerekmez mi? Gergekten karigik ama
masaya yatiriimasi gereken konular...

Ayrica; yukarida deginilmeyen ancak spermatozoo-
nun kalitesini ortaya koymaya yonelik cesitli
yontemleri de bunlarin yaninda konusmak gerek.
Asagida kisaca deginilen bu ydontemler spermato-
zoonlarin genel durumu hakkinda bilgi vermeye
uygunken bu laboratuvar yontemlerinde hiicrelerin
tespit edilmesi nedeniyle hastaya verilmesi s6z
konusu olmayacaktir. Bunlar;

i) DNA bittinlugi: Chromomycin A3 isimli boyay-
la isaretlenen spermatozoon DNA'sinin ¢ekirdeginin
soluk ya da parlak boyanmasina gére o hiicrenin
DNA buttnlagunin iyi ya da kéti oldugu degerlen-
direbilir (Bkz; Ayin Fotografi).

ii) Apopitoz isaretlemeleri: Apopitotik slirecte
gorev alan pek ¢ok belirteg kullanilabilir. Bunlardan
TUNEL, DNA zincirindeki kiriklari gésteren bir
yontemdir. Aslinda DNA kiridi ve dolayisiyla hiicre
olimiini gbsteren bu yontem apopitoz icin de
fikir vermesi nedeniyle bir apopitoz belirteci olarak
da kullanilmaktadir (Bkz; Ayin Fotografi). Yine
apopitoz icin olmazsa olmaz enzimler olan kaspaz
enzimleri de isaretlenebilmektedir, ama sitoplazmik
enzimler olan kaspazlarin spermatozoon sitopla-
zmasinin azhgi nedeniyle saptanmasi ¢cok kolay
olmamaktadir.

iii) izumo 1: Aslinda bir sperm hicresi membran
proteini olan izumo-1'in gérevi, yakin zaman énce
tanimlanan ve daha 6nce KHBnin 1. sayisinda da
paylasilan, Juno adli oosit membrani proteinine
tutunmayi saglamaktir. Bu baglanmanin yine yakin
zaman 6nce bir flizyona neden olmadigi goste-
rilmistir [Development 141: 3732-9, 2014]. izumo
1 proteinine karsi gelistirilmis antikorlarla sperma-
tozoonun oosite baglanma yetenegdi hakkinda fikir
sahibi olunabilmektedir (Bkz; Ayin Fotografi).

iv) Fosfolipaz C zeta (PLC-zeta): PLC-zeta adli
proteinin spermatozoon sayesinde oosit sitoplaz-
masina girerek oositte kalsiyum ossilasyonlarini,
dolayisiyla fertilizasyonu uyardigi distinilmektedir.
Oosite PLC-zetanin ya da mRNA'sinin verilmesinin
de oositi uyardigl ve mayoz bélinmenin tamam-
lanmasini sagladigi gosterilmistir. PLC-zetaya karsi
gelistirilmis olan antikorlar araciligiyla bu proteinin
isaretlenmesi de yine spermatozoonlar bakimindan
fikir verici olabilmektedir (Bkz; Ayin Fotografi).



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25348679
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25348679
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25190048
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25305728
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25205757
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25205757
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25209248
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Bilisim-Biyoinfor
ClinicalTrials.gov

ClinicalTrials.gov doktorlar, aragtirma-
clar, fon saglayicilar, kanun yapicilar ve
hatta hastalar icin tonlarca bilgi iceren
kiiresel dlcekli bir web sitesi. Gerek-
sinim duydugunuz 6zel bilgiyi bulan,
basit ama giiclii bir arama motoru.
Yiiruitiilen binlerce klinik ¢calisma icinde
kok hiicrelerle yiiriitiilen 4745 klinik
calismayi da iceriyor.

Klinik arastirmalarin ve ilag
gelistirmelerin heyecan
verici diinyasinda Clini-
calTrials.gov gelismeleri
o6grenmenin en pratik
yollarindan birisi olarak
kendini gosteriyor ve

bu bas dondurici alani

bir nebze temsil ediyor.
Arastirmacilarin ve hasta-
larin sisteme kayit ve giris
yapabildigi, serbest erigimli
bu internet sitesinin stirdirilebilirligini Amerikan
Ulusal Saglik Enstitlst (NIH) ve buna bagli Ulusal
Saglik Kittiphanesi (NLM) sagliyor. Klinik raporlama
alaninda bir uzman olan Dr. Deborah Zarin bu
sitenin baskani. Kendisiyle bir kdk hiicre uzmani
olan Dr. Paul Knoepfler'in yapmis oldugu répor-
tajdan bazi alintilar sunuyoruz.

ClinicalTrials.gov'un amaci ve misyonu nedir?

ClinicalTrials.gov ABD ve diinya ¢apinda yuritilen
yaklasik 175.000 kayith girisimsel ve gozlemsel
klinik arastirma calismasi hakkinda kamuya
kapsamli bilgi sagliyor. Bunlarin arasinda, cogu
daha 6nce bagka bir yerde yayinlanmayan yaklasik
14.400 kaydin 6zet sonucundan olusuyor. Clini-
calTrials.gov diinya izerinde halka acik en buytk
kayit ve sonug veritabani ve ayda 112 milyondan
fazla sayfa goriintiilemeye ve giinlik 57.000 farkli
ziyaretgiye hizmet veriyor (http://ClinicalTrials.gov/
ct2/resources/trends). Arastirmacilar ve sponsorlar
verilerini ClinicalTrials.gov'a web tabanli bir pro-
tokol kayit ve sonug sistemi lizerinden génderiyor.

ClinicalTrials.gov 2000 yilinda Ulusal Saglik
Kitliphanesi (NLM) tarafindan 1997'nin Gida ve
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ilag Dairesi (FDA) Modernizasyon Yasasi'na karsilik
olarak ve NLM'nin biyomedikal bilgiyi yayma ve
kamu saghgini gelistirme gorevini desteklemek igin
kuruldu. O zamandan bugtine, ClinicalTrials.gov
onemli oranda biyidu ve ileriye donuk kayitlari
tutan International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE) gibi olusumlari da destekler oldu.
2007 yilinda Gida ve ilag Dairesi Yasasinin 801.
maddesinde (FDAAA 801) yapilan degisiklikle

bir 6nceki yasadaki zorunlu kayit kosulunu faz 1
olmayan ve FDA tarafindan kontrol edilen ilaglar,
biyolojik trlinler ve cihazlarla yapilan ¢calismalari;
ve her ¢alismaya ait ek bilgileri kapsayacak sekilde
genisletti. Bu degisiklik ayrica sonuglarin bildirildigi
veritabaninin olusturulmasini da sagladi.

Tugberk Ozdemir, Alp Can K,r 3

ClinicalTrials.gov kullaniminin stirekli artisi, kayit
ve sonuglari raporlamanin bilimsel ve etik 5neminin
tim diinyada anlasilmasinin yani sira ABD federal
yasasi sayesinde olmustur. Birlestirilmis kayit ve
sonuglarini barindiran bu veritabani, hastalar,
saglik alanindaki uzmanlar, saglik sigortasi sunan
kuruluslar ve politik karar mercileri icin devam
eden ve tamamlanmis klinik calismalara iliskin kritik
bilgiye erisim saghyor.
Ornegin, calismanin
potansiyel katihmcilari,
klinik tedavi uzmanlari
ve arastirmacilar
ilgilendikleri calismalari
buradan bulabilir, de-
vam eden calismalarin
Ozet protokollerine,
hasta kabul bilgilerine
ve tamamlanmis
calismalarin sonuglarina
buradan ulasabiliyorlar.
Bilimsel yayin editorleri,
bilimsel makale degerlendirme hakemleri ve
okuyucular ClinicalTrials.gov'u dnceden belir-
lenmis degerlendirme 6l¢itlerini incelemek icin
kullanabilir ve dergilere basvurusu yapilan metinler
ve yayinlarda ifade edilmeyen degisiklikler icin 6zet
protokol bilgisini g6zden gecirebilirler. Yayinlan-
mak lzere gonderilen makale hakemleri yayinlan-
mamis ¢alismalari ve sonuglari arayip bulabilirler.
ClinicalTrials.gov beklenmeyen sonuglarin da
izlenebildigi bir platform haline gelmistir.

Arastirma ekibinin sorumlusu tarafindan Clini-
calTrials.gov'a girilmesi gereken belli calismalar
var mi?

www.ClinicalTrials.gov
Klinik calismalarin kiiresel élcekteki kayitlarini iceriyor
ABD federal yasasi tarafindan kuruldu
Klinik calismalari aramak igin gliclii bir arag
Aylik 110 milyondan fazla sayfa gériintiileme

Glinliik 57.000 farkl ziyaretgi

Yasalar belli calismalarin kaydini gerektiriyor

Yasalar ¢alisma verilerinin rapor edilmesini gerektiriyor
Kayit olmak FDA onayi anlamina gelmiyor

Kar amaci gliden ¢alismalara kisitlama yok

ABD’de konuylailgili iki zorunluluk FDAAA 801 ve
International Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE) ¢alisma kaydi politikasidir. Bir ABD federal
yasasl olan FDAAA 801, ¢calisma sponsorunun

veya onun basindaki arastirmacinin kaydolmasi

ve FDA'nin kontroliindeki ila¢ veya cihazlarin faz

1 disindaki girisimsel ¢alismalarinin sonuglarini
rapor etmesi gibi bir yasal zorunluluk icerir. Buna
uymamanin azimsanmayacak bir cezasi vardir.
Hikumler 2007 yilindan baglayarak yrirlige girse
de, bu kanun icin diizenleyici islemler hali hazirda
devam etmektedir. ICMJE politikasi ise fazina

veya girisim tiiriine bakmaksizin her girisimsel
calismanin kaydini gerektiriyor; buna uymamanin
cezasl ise bilimsel bir derginin burada kaydi
olmayan bir ¢alismayi yayinlamak tizere dikkate
almayacak olmasi. Diger 6nemli uluslararasi kayit
kanunlari ve politikalariysa su adreste belirtili-

yor; http://ClinicalTrials.gov/ct2/manage-recs/
background#WhyRegister.

ClinicalTrials.gov'da yer almasi sakincali belli
calismalar var mi? Eger varsa, sebebi nedir?

ClinicalTrials.gov diinyanin her yerindeki calisma
sponsorlarina ve arastirmacilara ait bilgiyi kabul
ediyor. Tek kosul,
bu ¢alismanin insan
denekler icermesi
ve gegerli kanun ve
yonetmeliklere uy-
gun olmasi (6rnegin
etik kurullardan
gecmis olmasi).

Yasal, diizenleyici
ve etik deger-
lendirmelerden
bize biraz daha s6z
eder misiniz?

Biz arastiricilardan spesifik olarak IRB (kurumsal
etik degerlendirme komisyonu raporu) bilgisini
talep ediyoruz. Web sayfamizdaki “secenekler”
menislinde “beklemede”, “onaylandi” ve“muaf”
gibi secenekler bulunuyor. Calismalarin IRB onayi
aldigini bildirmeden “hasta topluyor” veya “acik”
olarak ifade edilmesine izin vermiyoruz. En az bir
IRB mektubunun kopyasini istiyoruz ama bunun
icin zorlamiyoruz. Yasal ve mevzuata iliskin baska
hususlari arastirmiyoruz; bu sorumlu tarafin bize
“belgelendirmesi” gereken bir sey. Biz g6zetim
otoritelerinin oldugu bir liste sunuyoruz, eger

calismayla ilgili g6zden kagirilan bir problem varsa
sayfaya girenler ve biz bu konuda bilgilenmis
oluyoruz. Bu durum 6zellikle ABD disindan kayit
yaptiran ve lokal diizenleyici sistem hakkinda pek
bir sey bilemedigimiz calismalar icin gecerli.

Hangi arastirmacilar ClinicalTrials.gov'a klinik
deneme girisinde bulunabiliyor? ClinicalTrials.
gov ekibi calismanin internet sitesinde yer
almasina izin verip vermemeye nasil karar veri-
yor? Ne tiir bir glivenlik incelemesi yapiliyor?
Onur sistemi diye bir sey var mi?

ClinicalTrials.gov ABD federal hikkiimeti, ilag

ve tibbi cihaz firmalari, akademik ve uluslararasi
kuruluglar dahil olmak tizere yaklasik 12.500 calisma
grubu tarafindan gonderilen klinik ¢calisma bilgisini
blinyesinde bulunduruyor. Basvuru gonderildikten
ve bir personel tarafindan gézden gecirildikten
sonra ClinicalTrials.gov her kurulus (6rn. sirket,
Universite veya tip merkezi) icin web tabanli bir PRS
hesabi olusturuyor. Bir kurulusta ¢alismayi ylriten
tlim arastirmacilar bu tek PRS hesabi icinde kulla-
nici olarak ataniyorlar. Kuruluslar genelde hesabi
yonetmek ve diger kullanicilara giris olusturmak
icin bir veya daha fazla kisiyi PRS yoneticisi olarak
belirliyor. Sunulan her veri iki asamali bir slire¢ten
geciyor; (1) otomatik dogrulama sistemi gerekli veri
elemanlari icin eksik ve gecersiz veriyi belirliyor (or.
sayisal veri gerektiginde karakter girilmesi gibi);

(2) elle yapilan inceleme sureci belirgin gecerlilige,
anlamli girdilere, mantiga, kendi icinde tutarliliga
ve bicimlemeye odaklaniyor. Sunulan bilginin dissal
gecerliligini degerlendirmiyoruz ¢linkii onaylanmis
bir referans standardimiz yok.

ClinicalTrials.gov'un kar amaci giiden calisma-
larla ilgili 6zel bir politikasi var mi? Resmi bir
politikasi yoksa bu konuya bakis aginizdan s6z
eder misiniz?

ClinicalTrials.gov'un kar amaci gliden ¢alisma-
larla ilgili bir 6zel politikasi yok. Kayit ve sonuglari
raporlamayi, gecerli kanun ve yonetmeliklere
uygun olan tiim klinik ¢alismalar icin finansman
kaynagina ve diger 6zelliklerine bakmaksizin kayit
yapilmasini tesvik ediyoruz. Daha 6nce s6z ettigim
gibi, etik ve bilimsel sebeplerden dolayi, seffafligin
insanda yapilan tiim biyomedikal veya saglikla ilgili
arastirma ¢alismalarinda 6nemli olduguna kuvvetle
inaniyoruz. Bunun icin http://ClinicalTrials.gov/ct2/
manage-recs/background sayfasindaki bilgi faydali

olabilir. Devami 6. sayida



https://clinicaltrials.gov
https://clinicaltrials.gov
https://clinicaltrials.gov/ct2/resources/trends
https://clinicaltrials.gov/ct2/resources/trends
https://clinicaltrials.gov/ct2/manage-recs/background
https://clinicaltrials.gov/ct2/manage-recs/background
https://clinicaltrials.gov/ct2/manage-recs/background
https://clinicaltrials.gov/ct2/manage-recs/background
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Hiicresel Tedavi ve eratif Tip

Mezenkimal Kok
Hiicreler Hangl Kuliibiin
Uyesi Olabilir 2!...

Dr. Rocky Tuan ve Dr. Raymond
Coleman ile Kék Hiicreler Uzerine
Soylesi’nin Devami...

A. Can: Sizce yasli kisilerden alinacak olan hiicreler
sO0zUini ettiginiz tiim bu islemler icin yeterli olabi-
lir mi? Yoksa uPK hiicresi kdkenli“on the shelf” bir
MKH’'den s6z edebilir miyiz?

R. Tuan: Evet, cok haklisiniz. Ancak yasli bireylerdeki
MKH konusu bugiin i¢in en az bilinen konulardan
birisidir. Bazi bilim insanlar yasli bireylerin MKH'si-
nin de yash olmasi nedeniyle istenilen kalitede ol-
madiklarini 6ne surerler. Bir baska grup bilim insani
ise buna karsi ¢cikmakta; bu bireylerin hiicreleri de
en az genclerinki kadar saglikhidir ancak sayilari
azdir gorlslint savunmaktadir. Bir grup bilim insani
da bu iki goris arasinda yer almaktadir. Yani MKH'le-
rinizi zamanla yitirirsiniz ve kalan hiicreler de yete-
rince iyi degildir gérustindedirler. Bu konuyla ilgili
olarak kas dokusunu ilgilendiren bir parabiyozis de-
neyi yapilmistir. Bu calismada, kan dolasimlarina kas
dokusunun kok hicresi olan uydu hticreleri verilmis
olan geng ve yasli bireylerin dolasim sistemleri bir-
birine karistirilmis; islemden sonra yasli bireylerde
kas rejenerasyonu gozlenmistir. Geng bireylerde ise
bir kotlilesme gézlenmemistir. Kisacasi yaslanmayla
ilgili MKH fonksiyonlari konusu hala arastirilmasi
gereken 6nemli bir konudur.

Tekrar MKH'ye ddnecek olursak; bugiin icin kok
hiicre 6zelligi denildiginde iki kavram 6ne cikar.
Birincisi; kok hiicreler diger hiicrelere gore cok daha
uzun sure yasarlar. Ikincisiyse; bu hiicreler baska
hiicrelere donusebilirler. Ancak bu tanim yeterli
degildir. EKH ve uPK hiicreleri bu kosullari saglarlar.
MKH ise bu kosullarin bir kismini saglamakla birlikte
bunun 6tesine gecer. Yani MKH aslinda daha kar-
masik bir hiicre grubudur. MKH'nin viicudumuzdaki
gunlik islevleri aslinda kok hiicre islevlerinden
farklidir. Bu hiicreler immuin yanitin diizenlen-
mesinde, doku homeostazinda gorev alan temel
hicrelerdir. Bunun icin kdk hiicre olmaya gerek yok-
tur. Bunun yerine bu hiicrelere “diizenleyici temel
hiicreler” demek daha dogru olur. Bu nedenle MKH
iyi anlamak ve onlardan kok hiicre konusundaki
beklentilerimizi tekrar gézden gecirmemiz gerekir.
Ancak kuskusuz MKH'nin kok hiicre 6zelliklerini de
go6zden kagirmamaliyiz yani bu hiicreler de uzun
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siire yasayabilirler ve baska hiicrelere dénusebilirler.
Bu hticreler kdk hiicre kullibiine tye olduklari gibi
baska kultiplere de tiyedirler.

A. Can: Bu cok glizel bir nokta, bunu basliga tasiya-
biliriz.

R. Coleman: insanlar yeni bir terim rettiler; “stem-
ness”.

R. Tuan: Evet, aslinda biz de birkag yil 6nce ya-
yinladigimiz bir yayinda mikroarray yardimiyla
koklullk (stemness) genlerini ayirt etmeye calistik.
Yani bu genler etkin oldugu zaman hiicre, kok
hiicre davranislari sergiliyor. Genler kapandigi
zaman hiicre farklilasmaya gidiyor. Béyle genlerin
oldugunailiskin elimizde bazi kanitlar bulunmakta.
Buradaki en 6nemli soru bu genlerin ne kadar bu ise
6zgiin oldugu.

A. Can: Sizce, kdk hiicre tedavisi distntldigiinde,
farklilasmamis MKH, farklilasmis olanlara gore daha
mi potent? Bu konudaki gorisleriniz neler?

R. Tuan: Bu ¢ok iyi bir soru; ¢linkl bu cok 6nemli bir
konu. Burada 6nemli mesele bu hiicreleri ne amacla
kullaniyor oldugumuzdur. Bildiginiz gibi PRP (plate-
let-rich plasma) de giincel bir konu. Ozellikle spor-
cularin iyilesmesinde ve estetik amach girisimlerde
tercih edilmektedir. Bildiginiz gibi sitokin, kemokin,
buyime faktoru gibi biyolojik molekdller ancak
hedef hiicrelerini bulduklarinda ise yarar, yoksa etki-
sizdirler. Yani kendileri ligand gibi, zaman zaman da
reseptor gibi davranirlar. O nedenle, bu faktorlerin
yani sira, bu faktorlerin reseptorlerini tasiyan MKH'yi
de birlikte enjekte ettiginizde beklenen etkiyi alirsi-
niz. Bu durum ayni zamanda bireyler arasindaki farki
da ortaya ¢ikarir. Verilecek olan PRP ayni olsa bile, iki
kisinin yanitlari arasinda fark olabilir. Ornegin, sizin
yara bolgenizde buna yanit verebilecek ¢ok sayida
MKH olabilir. Bir baska bireydeki yara bolgesi ise
hipoksik, hiposelliiler olabilir ve PRP’ye yanit verme-
yeblllr Ancak glinimuzdeki girisimler bu noktayl
pek géz 6niine almamaktadir. Ozetle, bu tir girisim-
lerde hiicrelerin yanitini kontrol etmek, ona gore
doz ve hiicre tipi ayarlamak énemlidir. Bu da kisiye
ozel tedavinin baslatilmasi anlamina gelir. Tedavi
bolgesinin noninvaziv yontemlerle goriintiilenmesi
tedavi seyrinin bilinmesi acisindan énemli olacaktir.
Boylece tedaviye yanit verenlerle vermeyenler
arasindaki fark daha belirgin bir bicimde ortaya
konulacaktir.

A. Can: Saninm siiremizin sonuna geldik. Her ikinize
de bu kisa soylesiye katildiginiz icin ¢ok tesekkiir
ederim. Bir baska firsatta tekrar gérismek imidiyle.

Merkezler-Gr

Maltepe Universitesi
Kanser ve Kok Hiicre
Arastirma Merkezi
(MUKKAM)

Maltepe Universitesi, kanser ve kok hiicre calisma-
larina uluslararasi diizeyde katkida bulunabilmek
ve bu alandaki faaliyetlere hizmet edebilmek
amaciyla bir arastirma merkezi kurdu (http://
mukkam.maltepe.edu.tr). Merkezde yuksek lisans
tezini hazirlayacak ilk 6grenci olmaktan buiytk bir
heyecan duyuyorum.

200 metrekarelik alanda kurulan arastirma
merkezinde 7 laboratuvar yer aliyor. Bu laboratu-
varlarda hiicre

Hatice isan ‘m

arastirmalarda aktif sekilde calisarak deneyim

de kazanabiliyorlar. Merkezdeki multimedya ile
donatilmis toplanti salonunda kanser ve kdk hiicre
arastirmalari ile ilgili son bilgiler tartisihyor, ileriki
calismalar icin planlar yapiliyor.

Bunun yani sira; merkezde kanser ve kok hiicre
alanlarindaki calismalariyla tilkemizde ve diinyada
taninmis bilim insanlari agirlaniyor. Onlarin bilgi
birikimi ve tecriibelerinden ilgili tim genclerin

kaltara cahsmalari
yapilabiliyor.
Hiicrelerin
dondurularak
saklanabildigi, farkl
Istlarda islemlen-
dirilebildigi bir
kriyoprezervasyon
odasi bulunuyor.
Molekiiler biyoloji
ve genetik ¢alisma-
lari, DNA/RNA ve
protein analizlerinin
yapilabilecegi
cihazlar yer aliyor.
Huicre ve doku takiplerinin, histokimyasal-immiino-
histokimyasal boyamalarinin yapilabildigi ayr bir
laboratuvar morfolojik analizleri kolaylastiryor.
Farkh ttrdeki mikroskoplarla hiicrelerin ve doku-
larin yapisal incelemeleri gerceklestirilebiliyor.
MUKKAM bu teknik donanimlari sayesinde tez
calismalarina, Maltepe Universitesi'nin ve diger
Uiniversitelerin arastirma projelerine destek
olabiliyor.

0Ozan Dogrd’

Senem Oztiirk

Hatice isan
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Arastirma merkezi olmasinin yani sira; Universite,
doktora ve doktora sonrasi 6grencilerin egitimine
de katkida bulunan MUKKAM'da tip fakiiltesi
dgrencilerinin bazi dersleri de yapiliyor. Ogrenciler
bdylece kanser ve kok hiicre alanlarindaki ¢alisma-
lara adanmis gelismis bir arastirma merkezini
go6rme firsatini buluyorlar. Gonilli 6grenciler

A /
}‘Reyyan Dogan

Berkuk Yiiksel

ve bilim insanlarinin yararlanabilecegi ortamlar
yaratilmaya calisilyor. Gectigimiz ay danisman
hocalarimizdan olan Uludag Universitesi Tip
Fakdltesi'nden Prof. Dr. Engin Ulukaya'nin “Kanser
Kok Hucreleri” konulu konferansini dinleme sansini
bulduk. Toplantiya istanbul’dan cok farkli Giniversi-
telerden misafirlerimizin katilmasi mutluluk vericiy-
di. ilerleyen giinlerde; diger danisman hocalarimizi
(Ankara Universitesi
| Tip Fakultesi'nden
| Prof. Dr. Alp Can, LIV
f k Hastanesi’nden Prof.
. “| Dr.Erdal Kara6z ve
/| Kanada'dan Dog. Dr.
orkunOguz | KUr§ad Tlrksen) ve
: { ; ¥ bualanda farkin-
Q) dalik yaratan yerliya
| & a da yabanciisimleri
agirlayabilmeyi
hedefliyoruz.

Merkezin kurucusu
ve ayni zamanda
mudird olan hocamiz Prof. Dr. Ranan Gilhan
Aktas MUKKAM'1 6-10 Aralik 2014 tarihleri arasinda
Philadelphia’da gerceklestirilen Amerikan Hicre
Biyolojisi Dernegi (ASCB) ve Uluslararasi Hicre
Biyolojisi Federasyonu (IFCB)’'nun ortak toplantisin-
da tanitti. Hocamiza bu calismalari ve Tirkiye ile
uluslararasi bilimsel isbirligini arttirmaya yonelik
cabalari nedeniyle toplantida “International Travel
Award” verildi.

Merkezdeki cok farklh etkinliklerin bir parcasi
olabildigim icin biyiik mutluluk duyuyorum. MUK-
KAM'in kanser ve kdk hiicre calismalarina gondil
veren hekimleri, bilim insanlarini ve 6grencileri bir
araya getirerek Tlrkiye adina glizel seyler liretmeyi
hedefledigini ve konuya gondl vermis herkese
kapisinin agik oldugunu vurgulamak isterim.



http://mukkam.maltepe.edu.tr
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YENI CIKAN KiTAPLAR

CHEMICAL BIOLOGY IN REGEN-
ERATIVE MEDICINE: BRIDGING
STEM CELLS AND FUTURE
THERAPIES

Yazarlar: Charles C. Hong, Ada

S. Ao, Jijun Hao, Eyliil 2014,
Wiley-Blackwell.

BRIDGING STEM CELLS
AND FUTURE THERAPIES

Kok hticre tedavilerinin glvenil-
irliginin ve etkinliginin klinik calismalarla ortaya
konmaya basladigi heyecan verici zamanlardan
gecerken, Chemical Biology In Regenerative Med-
icine en glincel teknolojik gelismelere yer verilen
son baskisiyla yeni bir cada 151k tutuyor. Farkl
Ulkelerden uzmanlarin isbirligiyle hazirlanan kitap-
ta transplantasyon, nis ¢evresinin manipilasyonu,
homing ve hlcrelerin yeniden programlanmasi
alt bashklan 6ne cikiyor. Rejeneratif tip alanindaki
teknik problemlere iliskin ¢oziimler disiplinler arasi
yontemlerle ele aliniyor. Kitapta rejeneratif tibbin
temel taslari olan kugtik molekdlller ve biyoma-
teryallere ise ayri bir 5nem verilmis. Akademik,
endustriyel ve klinik cevrelerin rejeneratif tip,
kimyasal biyoloji, hiicre biyolojisi ve biyomuhendis-
lik alanlarindaki deneyimlerine farkli bir bakis agisi
kazandiran bu sayidan, 6grenciler ve bu alanda
calismaya baslamak isteyenler de yararlanabilir.

CELL AND MOLECULAR BIO-
LOGY AND IMAGING OF STEM
CELLS

Yazar: Heide Schatten, Kasim 2014,
4 Wiley-Blackwell.

Cell and
Molecular
Biology and
Imaging of
Stem Cells

=

“Cell and Molecular Biology

and Imaging of Stem Cells” kok
hiicre biyolojisi ve bu hiicrelerin
gorlntilenmesi alanlarina 6nemli
katkilarda bulunmus uzman yazarlarin orjinal

ve derleme makalelerinden olusmakta. Kitabin
ele aldigi bazi basliklar séyle; amniyotik sivi ve
plasenta kokenli kok hiicreler; biyomateryallerin
pluripotent kék hiicre miihendisligi'nde yapay nis
olarak kullanimi; memelilerde ovaryan kok hiicre
kaynakli neo-ovogenez; pluripotent ve yeniden
programramlanmis kok hiicrelerin goriintlilenme-
sinde Oct-4/EGFP transgenik domuzlarin kullanim;
eriskin bagirsak kok hiicrelerinin yeniden diizen-
lenmesi; beyin ve kalp hastaliklarinda steroidler
ve rejeneratif tibbin birlikte kullanimi; kil folikali
kok hucreleri, deri hastaliklarinda indiiklenmis
pluripotent kok hiicrelerin kullanim potansiyeli;
erken embriyonik ddnemde ve pluripotent kok
hiicrelerde mitokondriyal farklanma; kanser kdk
hiicresinde sentrozomlarin islevsel roli. Bu kitap
ele aldigi hiicre ve molekdler baslikli konularin
cesitliligi ve bu konularin detayl anlatimiyla
lisansustu 6grencilerin yani sira, akademisyenler ve
endustriyel profesyoneller icin de oldukga degerli
bilgiler iceriyor.

et
Helde Schatten
ALEY Bicket
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Derleyen: Duru Aras

‘en Gelen...

Sevgili Alp; eline ve ekibinizin eline saglik. Cekici yogun icerikliama
dolu ve ¢ok sik bir sayi daha. Tesekkdirlerimizle... Giiven Erbil

Alp hocam merhaba, biilteninizi gérdiim, harika. icerik, dagilim,
ve konular ¢ok glizel ve bilgilendirici/egitici olmus. Kutlarim. Zevkle
okunuyor. ibrahim Vargel UPMC Pittsburgh

Sevgili Alp Hocam, biilteni biraz 6nce bir solukta okudum, 6zellikle
Dr. Tuan ve Dr. Coleman ile olan séylesi cok glizeldi. Ellerinize saglik.
Acelya Yilmazer

Bu gtizel ¢calismaniz icin size ¢ok tesekkdir ediyorum. Artarak devam
etmesini dilerim. Ozgiir Tekin

33 yasinda epidermolizis biilloza distrofica hastasiyim bizim
umudumuz da bu tedavi yoniinde..kék hiicre tedavisi ile ilgili giincel
bilgileri 6Grenmek istiyorum. Saygilarimla. Zeynep Yesilova

Cok gtizel ve cok faydali bir sayfaniz var. Tesekkiir ederim. Fatima
Efendic

O

Glincel durumu takip edebilecegimiz Tiirkge bir kaynagin olmasi
cok degerli. Bu ¢alismalariniz igin tiim samimiyetimle ¢ok tesekkdir
ederim. Sevgi Ulukaya

Degerli Alp hocam, sizinle Baskent Universitesinde yapmis oldu-
gunuz, konusmada tanismistik. O glinden beri biilteni begenerek
takip etmekteyim. Ben Genel Cerrahi ABD'inda dogent olarak
calismaktayim. Ayni zamanda tibbi biyoloji ve genetik doktorasi
yapmaktayim. Bu yil doktorada 2. yim. Ben de biiltende siirekli
yazar olmak icin géniilliiyiim. llgilerinize simdiden tesekkiir ederim.
muutlu gtinler ve yillar dilerim. Dog. Dr. Yahya Ekici

Simdiden dahi yildizi parlamaya baslamis kék hiicre ile basta ALP
CAN hoca olmak lizere okulumuz hocalarinin bu denli yakindan ilgi-
lenmesi bizler icin miithis umut vaat edici bir gelisme , bundan étiirti
kendilerine saygilarimi sunuyor, yalniz ilgilenmekle kalmayip bir
yandan da béyle bir blilten ¢ikararak bizleri bilgilendirme amacini
glittiikleri ve gelecekte belki de en ¢ok tercih edilecek, en yaygin
kullanim alanini bulacak tedavi yontemini gézlerine kestirip emin
adimlarla ilerledikleri icin kendilerine tesekkdir ediyorum.
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