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Editor’den

Kongre Donemi Hizli
Basladi...

KHB'nin 6. sayisiyla tekrar merhaba. K6k hiicre

ile iliskili oturumlarin oldugu ve hatta sadece kdk
hiicre konulu kongreler tilkemizde son 10 yilda ¢ok
ilgi cekmeye basladi. Bu konuda dernekler kuruldu.
Okumakta oldugunuz Kék Hiicre E-Biilteni de bu
tlr cabalarin bir sonucu olarak sizlere ulasiyor.

Ulkemizde tip alanindaki kongreler daha cok ilkba-
har ve sonbahar aylarinda diizenleniyor. Ayni adla
her yil dlizenli olarak gerceklesen bazi kongrelerde
konularin tekrarina rasthyor olsak da bu tiir kongre
sunumlarinin yeni baslayan genc arastirmacilar
icin konuya giris ve genel bilgi edinmek icin faydali
oldugu kuskusuz.

19 Subat 2015 tarihinde Turkiye Bilimler Akademisi
Kok Hiicre Arastirmalari ve Biyoetik Sem-
pozyumu konulu tek giinlik bir etkinlik icinde
kok hiicre Gretiminde ve uygulamalarinda gecerli
olan mevzuati ve karsilasilan problemleri masaya
yatirdi. Gerek konusmacilar gerekse katilimcilarin
onemli katkilar oldu. Umariz bu konuda destek
saglayan fon kurumu yoneticileri ve yonetmelik
diizenleyicileri kayda alinan bu goérisleri bundan
sonraki diizenlemelerinde gz ontiine alirlar. Clinki,
simdiye kadar cok yol alinmis olsa da &zellikle klinik
calismalarin yeni yeni basladigi hiicresel tedavi ve
rejeneratif tip alalninda daha bir dizi yasal diizen-
lemenin yapilmasi gerekiyor. Ote yandan TURKOK
Projesinin biran dnce hayata gecirilmesi ve doku
bilgileriyle birlikte kan drneklerinin diizenli olarak
toplanmasi bekleniyor.

Bu sayimiza bilim diinyasinda ¢ok ses getiren

bir makalenin bilim ¢evrelerindeki yansimasiyla
bashyoruz. Science dergisindeki makalelerinde

C. Tomasetti ve B. Vogelstein bir dizi kanser
olusumunun kok hiicrelerin béliinme hiziyla iliskili
oldugunu, kansere yol acan anormal bélinmenin
ise sansa bagli oldugunu ileri stirdkleri bir
istatistiksel calisma yayinladilar. Tabulari sarsan bu
arastirmada kanser olusumunda rastgele muta-
syonlarin 6nemini ortaya koyan istatistiksel veriler

Alp Can f/ﬂ@\

sunulmakta. Dr. Ferda Topal KHB icin bu makaleyi
ve ardindan ¢ikan elestirileri bizim icin derledi.

Ardindan, Dog¢.Dr. Yahya Ekici Japonyadan Dr.
Masayo Takahashi tarafindan insanda ilk kez
denenen uyarilmis pluripotent kdk hiicreler (uPKH)
ile yapilmis tedavi denemesi konusunda bir yazi
kaleme aldi. Kobe Biomedical Innovation Cluster ve
Riken Enstitlisii Center for Developmental Biology
isbirligi ile yapilan calismalarin simdilik bir kiside
denenmis olmasi kuskusuz denemenin ne denli
basarili olup olmadigini géstermemekte. izleyip
sonuglari géormekte yarar var.

Daha sonra, gecen sayimizda basladigimiz klinik
arastirmalar icin dnemli bir elektronik bilgi kaynad:
olan ClinicalTrials.gov internet sitesinin yapi ve
islevini konu alan ve Dr. Deborah Zarin ile yapilan
réportajin devamina yer veriyoruz. Bu sitenin
baskanligini yapan ve klinik aragtirmalar konusunda
deneyimli olan Dr. Deborah Zarin bu veritabanina
iliskin 6nemli bilgiler veriyor.

Ardindan, kdk hiicre ile yapilan klinik calismalarda
kullanilan faz kavraminin ilag calismalarindan
farkhhklarini ortaya koyan bir yazi kalem aldik.

Bu konu heniiz diinyada pek irdelenmemis olsa
da bugiine kadar yapilan bircok kok hticre klinik
calismasi bundan sonra ¢alisma fazlarinin bu
sekilde yurutllecegini gostermekte.

Daha sonra Dr. Duru Aras diinya basininda ¢ok yer
bulan bir calismayi mitokondriyon nakli baglamin-
da ozetliyor.

Bu sayida son olarak Emine Cildir'in kaleme aldig
Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakltesi Kok
Hicre Toplulugu (ABANTKOK)'nun tanitimi yer
ahyor.

Bu sayimizda ilk kez Kendinizi Sinayin adli bir
bulmaca bolimd ile karsiniza ¢ikiyoruz. Dog.Dr.
Ozgiir Cinar tarafindan hazirlanan bulmacanin
ardindan tiim sayilarimizda oldugu gibi Sizlerden
Gelen, Kongre, Sempozyum ve Kurs duyurulari
ve Ayin Fotografi yer aliyor.

Mayis'ta bulusuncaya kadar hosca kalin...

Kanser Kok Hiicreleri :

Ne Kadar Boliinme,

O Kadar Kanser!...

Kotu Sans mi, Yoksa
Kot Cevre, Yas, Kalitim
ve Cografya mi?

Hucre, bolinme sirasinda kendi DNA'sini
kopyalarken karisik olan bu kopyalama islemi her
zaman mikemmel olmayabilir; cesitli kontrol ve
diizeltme mekanizmalarina ragmen mutasyonlar
ortaya ¢ikabilir. Kok hiicrelerde de bu zararli
mutasyonlarin birikmesiyle kanser hiicreleri olusur.
Ustelik kdk hiicrelerde meydana gelen mutas-
yonlar farklilasma yolunda ilerleyen hiicrelerdeki
mutasyonlardan ¢ok daha kalici oluyor; ¢linki kdk
hiicrelerden koken alan tim hiicrelere bu mutas-
yonlar kalitilabiliyor. Cevresel ve genetik risklerle
karsilastinldiginda kék hiicre boliinmesinin kanser
olusumuna ne kadar katki sagladigr glinim{iziin
onemli konularindan. John Hopkins Kimmel Kanser
Arastirma merkezinden biyomatematikg¢i Cristian
Tomasetti ve onkoloji uzmani Bert Vogelstein,

bu goreceli riski hesaplayarak farkli dokulardaki
kok hiicrelerin bolinmesi sirasinda olusan rastgele
mutasyonlarin neden oldugu kanserin sikligini
ortaya koyan istatistiksel bir model gelistirdiler

ve kanserlerin en blyik sebebinin “kotii sans”
oldugu sonucuna vardilar [Science 347: 78,

2015]. Hesaplamalarina gore eriskin solid doku
kanserlerinin 2/3'nlin gelisimi kansere neden olan
genlerdeki rastgele mutasyonlarin olusmasiyla
“kotl sans” olarak agiklanabilirken, kalan 1/3'U ise
cevresel faktorler ve genetik kalitim nedeniyle
meydana geliyor. Vogelstein bunu soyle ifade
ediyor; “TUm kanserler, cevre, kotl sans ve kalitimin
kombinasyonu ile olusur. Biz bu l¢ faktorin

kanser gelisimine hangi oranlarda katki sagladigini
olcebilecegimiz bir model gelistirdik. Kanserojen
maddelere maruz kalmaya (6rnegin sigara icimi)
ragmen kansersiz bir yasam siirme genellikle kiside
iyi-koruyucu genlerin var olduguyla aciklanir; ancak
bizce bu sadece “iyi sanstir” diyor ve ekliyor “yasam
kalitesinin diistk olmasi kéti sansi artirmakta”

S0z konusu arastirma sonuclari herkesin kansere
bakis acisini degistirebilecek nitelikte olmakla
birlikte arastirmacilar eger kanserlerin 2/3'tiniin
nedeninin sansa bagl olarak, digerlerinin de cevre
faktorleriyle ortaya ciktigi dogruysa, bazi kanser
tlrleri icin yapabilecegimiz pek birseyin olmadigini

Ferda Topal

One sirlyor ve “o nedenle, kanserin daha ¢ok
tedavi edilebilir erken dénemindeki haline yogun-
lasmaliyiz” diye ekliyorlar.

Tomasetti ve Vogelstein istatistiksel sonuclarini 31
doku tipi arasinda ortalama kisisel yasam siiresince
toplam kok hiicre bolinme sayilar hakkindaki
literatir bilgilerini inceleyerek bulmuglar. Bilindigi
gibi kok hiicreler kendini yenileyerek cogalir.
Vogelstein'in belirttigi gibi, dokudaki kok hiicreler-
de hiicre bollinmesi sirasinda DNA'da bir kodun
degismesiyle meydana gelen rastgele mutasyonlar
sonucu kanser ortaya ciktigi iyi bilinmektedir.
Mutasyonlar ne kadar birikirse kontrolsiiz cogalma,
yani kanser gelisme riski o kadar artar. Rastgele mu-
tasyonlarin kanser insidansina gercek katkisi daha
once bu sekilde ortaya konulmamisti. Tomasetti ve
Vogelstein rastgele mutasyonlarin rollini belir-
lemek icin 31 dokudaki kok hiicre bélinme sayisi
ile Amerikan toplumunda bu dokularda yasam
boyunca kanser gelisme riskini bir dagihm grafigine
koymuslar ve aralarindaki korelasyonun 0,804
oldugunu hesaplamislar. Bilindigi gibi bu rakam 1’e
yaklastikca aralarindaki korelasyon artmakta. Buna
gore “kok hiicre ne kadar boltindrse, kanser riski

o kadar artmakta” sonucunu cikarmislar. Vogel-
stein bunu su 6rnekle acikliyor; “Kolondaki kdk
hiicreler ince bagirsaktakilere gore dort kat fazla
boltndr. Ayni sekilde, kolon kanseri ince bagirsak
kanserinden daha siktir. Kolonun ince bagirsaktan
daha fazla cevresel faktére maruz kaldigini ve
bdylece mutasyonlarin gelisme riskinin arttigini
sOyleyebiliriz”. Ancak arastirmalar farenin kolonun-
da bunun tam tersi oldugunu gosteriyor. Farenin
kolon epitelinde kok hiicre bélliinme sayisi ince
bagirsagindakinden daha dusuk ve kanser sikligi
kolonda ince bagirsaga gore daha az. Dolayisiyla,
aslinda bu bulgular da, toplam k&k hiicre bélinme-
sinin kanser gelisiminde anahtar bir rol oynadigini
destekliyor.

Yine insana donecek olursak, akciger kanseri riski
%6,9; beyin ve sinir sistemi tiimor riski % 0,6 ve girt-
lak kanseri riskiyse % 0,00072 olarak hesaplanmis.
ince bagirsak kanseri riski 0,2 iken kalin bagirsak
kanseri riski 4,82. Arastirmacilar bu farklarin katilim
ve cevre ile agiklanamayacagini savunuyorlar.

Volgenstein bulgularini otomobil kazasi yapma
olaligina benzeterek de agikliyor. Otomobil
yolculugunun siiresiyle kaza yapma olasiligi arasin-
daki baglantiyi yasam boyu kék hiicre bolinme
styla kanser ortaya ¢ikma olasiliginin iliskisine
benzetiyor.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25554788
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25554788

2

Kok Hiicre E-Biilteni

Sayi: 6 (Mart-Nisan 2015)

Tomasetti ve Vogelstein calismalarinda, kanser
tiplerini iki grupta siniflamis durumda. istatistiksel
olarak hangi kanser tiirlerinin kok hiicre bélinme
sayisiyla yiiksek insidansa sahip oldugu saptanmis.
Buna gore R-tipi (rastgele) olarak adlandirilan

22 kanser tirl buna uymakta. Geriye kalan 9

tip kanser tiirli ise D-tipi (deterministik) olarak
adlandiriimakta ve sadece kok hiicre bolinmesiyle
degil, kalitim ve cevre faktorlerine de gerek duy-
makta. Volgenstein, sigara icimiyle iliskili akciger
kanserinde; glinese maruz kalmayla iliskili deri
kanseri ve genetik sendromlarla iliskili bazi kanser
tiplerinin beklenenden daha yiiksek siklikta ortaya
ciktigini belirtmekte. Meme ve prostat kanseri

gibi gorilme sikhgi kok hiicre bélinme oranlariyla
bulunamayan bazi kanser tiplerini bu rapora dahil
edilmemis.

Kuskusuz, bu makale bilim cevrelerinde buyik

bir yanki uyandirdi. Diinya Saglik Orgiiti (WHO)
basta olmak lzere bir cok kurum ve bilim adami
tarafindan makaleye oldukgca fazla elestiri
yoneltildi. Bunun lizerine John Hopkins Kimmel
kanser arastirma merkezi, ek bir aciklama yaparak
vurgulamak istediklerinin kanserlerin 2/3'tintin kotu
sans nedeniyle olusmasi degil, kanser olusumunda
bir cok faktortin birlesiminin rol oynamasi oldu-
Jgunu ifade etti. Elestirilerin cogu, farkl kanser
turlerinin sikhdinin yas, cografi bolge gibi epidemi-
yolojik bircok faktore gore degiskenlik gostermesi
Uzerineydi. Bunlardan birisi 13 Ocak’ta Uluslararasi
Kanser Arastirmalari Ajansi (UARC) tarafindan bircok
kanserin “koti sans eseri gelismedigini” one sliren

aciklamasiydi. Epidemiyolojik faktorlerin calismanin
disinda tutuldugunu ifade eden agiklamada Toma-
setti ve Bert Vogelstein'in sectikleri 6rneklemin
hatali oldugu belirtildi. Yapilan aciklamada cografi
ozelliklerin ve zamanin kanser gelisiminde dnemli
oldugunun goéz ardi edildigi belirtiimekte. Bir
ornek vermek gerekirse; 6zofagus kanserleri Dogu
Afrika'daki erkeklerde yayginken Bati Afrika‘da
nadirdir. Kolorektal kanserler Japonyada dnceleri
nadirken son 20 yilda 4 kat artmistir. Bu 6rnekler
cevre faktorlerinin etkisini kanitlar niteliktedir.
Ayrica, kanser gelisiminde, kanser kok hiicrelerinin
boliinmesindeki kotu sansin bliylik oranda etkili
olmasinin kanseri dnleme ve tedavi siirecinde
hasta Gzerinde olumsuz psikolojik etki yaratacagini
unutmamak gerektigini vurgulamaktalar.

S6z konusu makalede kullanilan istatistik analiz
yontemi de masaya yatirildi ve bazi istatistikgilere
gore one siirtildigu gibi korelasyon 0,804 degil
0,53 bulundu. Bu da kdk hiicre boliinmesiyle kanser
olusumu arasindaki iliskinin sanildigindan daha az
oldugu anlamina gelmekte.

Sonug olarak, kanserin dnlenebilmesi icin cevre
faktorlerinin iyilestirilmesi (gida, enfeksiyon, toksi-
kolojik ajanlar, hava-su kirliligi) ve yasam biciminin
degistirilmesinin bugiin en ¢ok kabul edilen goris
oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Ancak su da akildan
cikarilmamalidir ki, yasam siiresi uzadikca hiicreleri-
miz daha ¢ok kez bollinecek; bu da kanser riskini
bundan 6nce oldugundan daha fazla artiracaktir.

blyukliglnde dermal hiicre kitlesi alinacakti.
Bu hicreler laboratuvar kosullarinda uyarilarak
uPK hiicresine donustirilecek; daha sonra bu

Eod Dr. Masayo Takahashi ve sagda hastanin dermal
hiicrelerinden tiretilen tabaka halindeki retina hticreleri.

hicreler farklilasma faktorlerini kullanarak retina
pigment epiteli hiicrelerine donistiriilecekti. Elde
edilen retina hiicrelerinden elde edilecek olan
epitel hiicresi tabakasi retinada hasarlanmis alana
yerlestirilecekti. Eger isler yolunda giderse, bu
hiicreler yerlestirildikleri alanda yasamini strdire-
cek, cogalacak ve pigment epitelini onaracakti.
Arastirmacilar nakledilecek hiicrelerin hastahgi
yavaslatacagini veya durduracagini umuyordu.
Ancak esas amag yine de huicrelerin klinik kullanim-
da glvenli olup olmadigini gostermekti.

Dr. Takahashi icin oncelik, bu ¢alismanin gliven-
ligiydi; yani tedavide kullanilacak uPK hiicreleri red
edilmemeli, timor gelisimine neden olmamali ve
hastaya herhangi bir zarar vermemeliydi. Yoksa
uPK hiicre calismasi ciddi yara alacakti; ayni 1999
tarihinde karaciger hastaligi icin yapilan gen teda-
visinde hastanin kaybedildigi zaman gibi. Oncelikle
nakledilecek hiicrelerin giivenlik deneyleri
planlandi. Hem fare hem de maymunlar tGzerinde

deneyler tamamlandi. Bu ¢alismalarin sonuglarina
gore transplante edilen uPK hiicreleri, herhangi bir
yap! iskelesi kullanilmadan Gretilmisti. Farklilagmis
hiicrelerde retina pigment epiteli hiicrelerine ait
belirtecler ifadelenmekteydi. Nakledilen hiicreler,
imminolojik olarak red veya timor olusumu goés-
termedi [Stem Cell Reports 205-218, 2014]. Yine bu
calismaya gore, uyarilmig hiicrelerden elde edilen
retina hiicre tabakalar, hiicre nakli icin verimli bir
kaynakti. Canliya verilen bu hicreler, alicida sag
kalmay1 basardi, fotoreseptorlerin onarimini sagladi
ve bipolar hiicrelerle sinaptik baglantiyr olusturdu
[Stem Cell Reports 662-674, 2014].

Klinik uygulama ilk kez 70 yasindaki bir bayan
hastaya uygulandi. Hastada, yasa bagli makiila
dejenerasyonu ve retina hasari mevcuttu. Hastanin
kendisine ait dermis fibroblastlarindan dretilen uPK
hiicreleri ve bundan Uretilen retina pigment epiteli
hiicreleri laboratuvarda elde edildikten sonra
hasarli alana nakledildi.

Nakil sonrasinda bu tedavinin hastanin géziinde
kanama veya diger ciddi komplikasyonlara neden
olmadigi belirtildi. Bununla beraber, bu tedaviyle
hastanin gorisiinde diizelme olmadi, ancak teda-
vinin glivenli oldugu ortaya kondu. Béylece uPK
hucrelerinin klinige girisi ilk yaymnin yapildigi tarih-
ten 7 yil sonra gerceklesmis oldu. Bu calismasi ile
Japon bilim insani Dr. Masayo Takahashi Euro Stem
Cell 2014 yilin “Kdk Hiicre Arastirmacisi” 6diliing
aldi. Ancak bu tedavi seklinin klinik basarisi ve
glivenlik agisindan uzun dénem sonuglari dikkatle

Insanda ilk Kez uPK
hiicresi (iPS cell) ile
Tedavi Denemesi
Gergeklestirildi

Diinyada ilk kez Japonya'da bir hastaya uPK hiicresi
tedavisi gerceklestirildi. Doktor Masayo Takahashi
preklinik calismalarini tamamlayarak bu hiicreleri ilk
kez insanda kullandi. Kobe Biomedical Innovation
Cluster ve Riken Enstituisii Center for Developmen-
tal Biology isbirligi ile yapilan calismalar Temmuz
2013 tarihinde baslatild. ilk klinik uygulama da

12 Eyluil 2014 tarihinde gerceklestirildi. Bu girisim,

Yahya Ekici

hicrelerin rejeneratif tip alaninda kullanilabilme-
sinin 6niind agan ilk ve en dnemli adimdi [Nature
513, 287-288, 2014].

Calismayi gergeklestiren Dr. Masayo Takahashi,
oftalmoloji doktoru ve ayni zamanda da,

RIKEN Enstitlisiindeki retina rejenerasyon laboratu-
varinda, projenin yirutlcisi konumunda.
Calismanin temelleri Temmuz 2013 tarihinde

atildi. Bu tarihte Dr. Takahashi dnderligindeki

ekibe Kobe'deki arastirma merkezinde calismanin
uygulanabilmesi icin Japon hikimeti tarafindan
gerekliizinler verildi.

Calismanin Dr. Takahashi'nin yaptigi planina
gore, hastanin 6n kolundan pul biber tanesi

Bilisim, Biyoint
ClinicalTrials.gov

ClinicalTrials.gov kiiresel dlcekli klinik
calismalar web sitesi hakkindaki
yazinin devami.

Klinik raporlama alaninda bir uzman olan Dr.
Deborah Zarin bu sitenin bagkani. Kendisiyle bir
kodk hiicre uzmani olan Dr. Paul Knoepfler'in yapmis
oldugu réportajin devamini sunuyoruz.

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?

izlenmeli ve veriler degerlendirilmelidir.
Tugberk Ozdemir, Alp Can ﬂ f g

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

Her bilimsel girisimde oldugu gibi, klinik arastir-
malar da arastirmacilar, katilimcilar, fon saglayicilar,
dizenleyiciler, yayin hakemleri dahil olmak tizere
pek cok dnemli paydasi kapsayan genis bir “eko-



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25230622
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25230622
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24527394
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24936453
https://clinicaltrials.gov/ct2/manage-recs/background
https://clinicaltrials.gov/ct2/manage-recs/background
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sistem” icinde yUratulir. Boyle olunca da, belirli bir
calismanin veya tasarimin olasi bilimsel ve etik kat-
kilari bltilin cevre g6z 6niine alinarak degerlendi-
rilmelidir. Ornegin, calisilan konu, sorulan bilimsel
soru hakkinda ne biliniyor? Bu konuyla iliskili hangi
calismalar yapilmis ve sonuclari nelerdir? Konuyla
ilgili hali hazirda hangi calismalar yapiliyor?

Biz ClinicalTrias.gov'u insanlarin bu tir sorular
calisma baglamadan yanitlamasina yardim eden bir
arac olarak gortiyoruz. Klinik arastirma kurulusunun
bilgilendirilmesi ve kanita dayali tibbin gelistirilme-
siicin, bir caismanin planlaninca, kaydedilmesi ger-
ektigine, tamamlandiktan sonra ise 6zet sonugclarin
rapor edilmesi gerektigine inaniyoruz.

Ben ClinicalTrials.gov'da yer alan bazi ¢calisma-
lar icin endise duyuyorum. Bana gore bunlar
daha ¢ok kar etme pesinde olup hastalara
yardimla ve veri olusturmayla daha az ilgileni-
yor olabilirler. Genel olarak gelecekte Clini-
calTrials.gov'un sunulan ¢calismalarin giivenlik
incelemesini daha fazla yapmasi miimkiin mii?
Paydaslarin belli calismalardan endise duyduk-
larinda endiselerini ClinicalTrials.gov ekibine
iletebilecekleri bir mekanizma var mi?

ClinicalTrials.gov klinik arastirma calismalarinin
kalitesini degerlendiremez, bu fon saglayicilarin,
dizenleyicilerin ve etik inceleme kurullarinin
gorevidir. ClinicalTrials.gov'un roli klinik calisma-
lar hakkindaki bilginin kamu tarafindan ulasilabilir
olmasini saglamak ve dolayisiyla baskalarinin

da bu verileri analiz etmesine imkan vermektir.

Bu, farkh alanlarda bilgi sahibi olan paydaslarin
ClinicalTrials.gov'a konan bilginin kalitesini
degerlendirmesini saglar. Bir benzetme yapmak
gerekirse PubMed, kamunun, hakemli biyomedikal
dergilerde yayinlanan makaleler hakkinda bibliyo-
grafik bilgiye erisimini saglar. Yayinevleri, bilimsel
yayin editorleri ve bilimsel makale degerlendirme
hakemleri yayinlanma dncesinde metnin dikkatle
incelenmesinden sorumludurlar. Ancak baska
arastirmacilar da yayinlanan makalelerin kritigini
yapabilir, bu bilimi daha da gelistirir.

Cogunlukla ClinicalTrials.gov'a girilen bir kayittaki
hatay! tespit eden paydaslarimizdan ilgili kuru-
lusla veya bilgiyi sunan kisiyle iletisime gecme-

sini istiyoruz. Hukuki sorunlar ortaya ciktiginda
paydaslarimizin ¢alisma tzerinde yargi yetkisi

olan diizenleyici kurulusla veya gbzetim organiyla
irtibata gegmelidirler.

Hali hazirda ClinicalTrials.gov ¢calismalar
hakkinda elde ettigi biitiin bilgiyi vermiyor.
. cesi olan

paydaslarin web sitesinin yiiriittiigi politikalar
hakkindaki goriislerinin yer alabilecegi veya
hastalarin 6demesi gereken iicretler gibi

daha ¢ok bilgiye yer vermek ve benzerleri gibi
onerilerde bulunabildikleri bir mekanizma
olabilir mi?

HHS (Health and Human Services) CilinicalTrials.gov
raporlamasi icin yakinda FDAAA kosullariyla ilgili
Notice of Proposed Rulemaking (NPRM) yayin-
layacak. Uzerinde halkin yorum yapabilmesi icin
yayinlanan bilgi 90 giin askida kalacak. Dolayisiyla
bu sorunlarin bircogu gézden gecirilmis olacak
(hangi bilgi kayda gecirilmeli, hangi bilgi halka
acik olmali gibi). NPRM'de yayinlananlar hakkinda
bilgilenmek istiyorsaniz, FDAAA-UPDATE-Le
abone olmalisiniz (https:/list.nih.gov/cgi-bin/
wa.exe?SUBED1=fdaaa-update-1&A=1).

Gelecek icin vizyonunuz nedir?

Gidisatimiza gore siteyi daha da ileriye gétlrecek
yenilikler planliyoruz. Ornegin; yayinlanan veriler
bilimsel alanda yeni ¢calismalari dogru bir sekilde
temsil edecegdi sekilde sirekli olarak yapilandiril-
malidir. Ornegin; yeni bilim alanlari ortaya ciktikca
sitedeki yapilandiriimis verilerin yeni kayitlara ve
arama yontemlerine uygun hale getirilmesi gerekir.
“Kok hiicre calismalarini nasil siniflandirmaliyiz?”
ve “Odemenin dahil olup olmadigi hakkinda

bilgi sunulmasini talep etmeli miyiz?” gibi sorular
sorulabilir.

ClinicalTrials.gov calismada yer alan 6nemli
paydaslara calisma metodolojisiyle ilgili sorunlari
izleyip degerlendirmelerini saglayan bir arac
saglamaktadir. Bunun nihai dederi insanlarin
kullanim sekillerine dayanmaktadir. Bu durum klinik
arastirmalari etkileyen ilgili kanunlardan, politi-
kalardan ve tesvik edici yapilardan biytk oranda
etkilenmektedir. Bu sebeple, en biylk degisiklikle-
rden birisi, insanlarin ClinicalTrials.gov'u kullanma
sekillerini etkileyecek olan politikalarin diizenlen-
mesi olacaktir.

Biiltenin
Size Diizenli Olarak
Ulasmasi I¢gin
Abonelik Formunu
Doldurmay:

Unutmayiniz...
www.kokhucrebulteni.com

Yonetsel Diizenlemele

Kok Hiicre ile Yapilan
Klinik Aragtirmalarda
Faz Kavrami Uzerine...

Kok hicrelerin kullanildigi klinik aragtirmalarin
sayisi guin gectikce artmakta. Dlinyadaki artisa
paralel olarak, lilkemizde de az da olsa bir kipirdan-
manin oldugunu izliyoruz. Dolayisiyla bu durum,
bir yandan insan kok hiicrelerinin veya riinlerinin
kullanimina iliskin yasal diizenlemelerin de sik

sik glincellenmesini gerektirirken 6te yandan bu
calisma basvurularinin degerlendirilecegi etik
kurullarin ve T.C. Saghk Bakanhginin ilgili kurum

ve komisyonlarinin karar verme siireclerinin de
gobzden gecirilmesini, ve glincellestirilmesini gerekli
kilmaktadir. Projelerin parasal destek aradigi proje
panellerindeki panelistlerin de bu konuda bilgisinin
bulunmasi zorunlulugu var. Diinyadaki mevcut
arastirma protokolleri bilinmeden/incelenmeden
verilen yuzeysel ve hatali kararlar Glkemizde kok
hiicre klinik calismalarinin dniinii gereksiz yere
tikamakta. 2015 Mart ayi itibariyle kok hiicreler

ile yapilacak klinik arastirma bagvurularinin

Klinik Arastirmalar Yerel

Etik Kurul'larinda goristlip
olumlu sonug aldiktan

sonra S.B. Saglik Hizmetleri
Genel Mudrligi’'ne bagh
Kok Hiicre Nakilleri Bilimsel
Danisma Kurulu'nun onayi

ve destedi icin basvurmasi
gerekmekte. Eger sonug
bunda da olumlu olursa klinik
arastirmanin baslamasi icin
yasal izin slireci tamamlanmis
olmakta. Dolayisiyla kok hiicreyi konu alan bir
klinik arastirma, daha baslamadan 6nce (g farkli
kisi grubunu bir araya getirmekte; i) arastirmacilar,
ii) etik kurul Gyeleri, iii) danisma kurulu Gyeleri.
Tdm diinyada oldugu gibi Glkemizde de insan
izerinde yapilan kok hiicre arastirmalari oldukca
yeni. Bu calismalar, bugtine kadar alisilagelen ilag,
tibbi cihaz veya biyoesdegerlilik arastirmalarina
bircok yoniiyle benzememekte. Bu kisa yazida kok
hiicre arastirmalarinda uygulanan ve bugiine dek
sayilar 5000'i asmis olan klinik arastirmada (Bkz.
www.clinicaltrials.gov) kullanilan “faz” kavraminin
kapsamini gézden gecirmeyi amacladik.

B3
==
P S

Tedavi Denemesi: Genellikle ila¢ calismalarinda
kullanilmayan bu uygulama kok hiicre calismalarin-
dailk asama (Faz 0) degerlendirilebilir. Literatlirde
yeterli sayida hayvan deneyinde (6zellikle biyiik
hayvan turlerinde) olumlu sonuglarin alindigi
durumlarda, veya genellikle yurt disi merkezlerde
az sayida hastada uygulama ornekleri olan bir kok
hiicre tlrliniin/yonteminin genellikle tek bir olgu
lizerinde denenmesi anlaminda kullaniimaktadir.
Ancak ¢cogunlukla uygulayicilar (bir hekimin klinik
gelisimini takip ettigi hastasi icin basvurmasi)
onerdikleri uygulamayi etik kurula ve ardindan
bakanliga sunarken o giine dek mevcut tedavi
yontemlerine ragmen bir iyilesmenin gorilmedigi
durumlarda ve genellikle hastanin 6limine yakin
dénemde basvurulan bir tedavi denemesi olarak
goérmektedirler. Hal bdyle olunca, tek bir hasta

icin uygulanan bu girisimin yararli olma olasilig
oldukca diismekte ve elde edilen sonuctan bir
bilimsel anlam ¢ikarmak miimkiin olamamaktadir.
Bu nedenle, 6zellikle danisma kurulu tek tek izin
talebinde bulunulan bu hastalar icin olgu basina
karar vermekle birlikte giderek yayginlasan uygula-
ma talepleri icin toplu bir basvuruda bulunulmasi
yonlinde tavsiye karari vermektedir. Béylece calis-
maya alinacak olan hasta sayisi
arttikca elde edilen sonuglarin
istatistiksel olarak anlamli olup
olmadigi anlasilacak, bu sayede
belli hastalik icin bir referans
bilgi ve bir merkez olusturulmus
olacaktir. Kuskusuz, bu tur
girisimler asagida agiklanan Faz
1-2 tedavi protokollerine uygun
_ olarak hazirlanmalidir.

Alp Can

~ Faz 1 Klinik Calisma: ilac
calismalari icin tanimlanmis olan
faz 1 calismalarda giivenlik 6n plandadir, ancak bu
asamada ilacin nasil emildigi, ne siireyle viicutta
kaldigi, nasil atildigi (farmakokinetik ve farmako-
dinamik) yan ve istenmeyen etkilerinin (farmako-
vijilans) neler oldugu goézlenir. Calismaya katilanlar
genellikle saglikh goniilliilerdir ve sayilar 20-80
arasindadir. Bu asama llkemizde sadece ruhsat-
landirilmis merkezlerde belli bir yénergeye uygun
olarak yuritilur ve hastalarin sigortalanmasini
gerektirir. Kok hiicre calismalarinda ise de fakto
durum bundan farkhdir. Saghkh génullilerin
kullanildigi bir kok hiicre ¢alismasina bugiine dek
pek rastlanmamistir. Genellikle segilmis hastalar



https://www.clinicaltrials.gov
https://list.nih.gov/cgi-bin/wa.exe%3FSUBED1%3Dfdaaa-update-l%26A%3D1
https://list.nih.gov/cgi-bin/wa.exe%3FSUBED1%3Dfdaaa-update-l%26A%3D1
http://www.kokhucrebulteni.com
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kullanilir ve hasta sayisi 10 civarinda tutulur.
Embriyonik kdk hiicre veya uyariimis pluripotent
kok hiicreler gibi tartismali olan hiicreler icin bu
sayl 2-4'e kadar cekilmektedir. ilac calismalarinda
oldugu gibi kok hiicre ile yapilan faz 1 klinik
calismalarinda da giivenlik ilk irdelenen unsurdur.
Bu asamada etkinlik beklenmez. Diizenlemeler
geregdince hastalarin sigortalanmasi gerekir. Genel
egilim proje masraflarinin fonlayici bir kurum
(kamu veya 6zel) tarafindan 6denmesi yoniindedir.
Hastalarin tedavi masraflarini 6demesi gerek tibbi
gerekse yasal nedenle kabul edilmez.

Faz 2 Klinik Calisma: ilac calismalarinda hasta-
lardaki kisa ve orta erimli tedavi etkinliginin
degerlendirildigi faz 2 calismalarin bir kismi
plasebo kontrollii ve tek-cift kor olarak ytratalir.
Genellikle hasta izlem siiresi faz 1 calismalara gore
daha uzundur. Verilen ilacin etkin olup olmadigi,
etkinlik araligi ve stiresi degerlendirilir. Genellikle
faz 2a'da 50-100, faz 2b’de 100-200 hasta yer

alir. Sigorta zorunlulugu vardir ve faz 2 calisma
yapacak merkezin bu amag icin ruhsatlandiriimis
olma zorunlulugu yoktur. Buna karsin kok hiicre ile
yuritllen faz 2 calismalar, literatiir taramasindan
anlasilacagi tizere, genellikle 10-50 arasindaki
secilmis hastanin degerlendirildigi etkinlik
calismasidir. Bu ¢calismalarda da glivenlik unsuru
irdelenir, miimkiin olabildigince degiskenler (yas,
cinsiyet vb.) benzer tutulmaya calsilir. Cogunlukla
faz 1 ve faz 2 calismalar birlikte yuratalar (faz 1/2);
bdylece bir yandan givenlik diger yandan etkinlik
degerlendirilir. Hasta sigortalanmasi zorunludur.
Calismanin fonlanmasi kaginilmazdir. Literatiir
dederlendirildiginde bu tur calismalarin yariya
yakin bolimiinde kontrol grubu/larinin da yer

aldigi gorilir. Kok hiicre calismalarinda plasebo
grubu pek uygulanmazken bazi ¢calismalarda
etkinligi sorgulanan hiicre/yéntem bilinen bir
tedavi yénteminin yaninda verilir. Ornegin kalpte
rejenerasyonun sorgulandigi bir calismada tim
hastalara baypas cerrahisi uygulanirken sadece bir
grup hastaya belli hiicrelerin de verilmesi gibi.

Faz 3 Klinik Calisma: Kok hiicre ¢alismalarinda faz
3 calisma genellikle farkli merkezlerin katihmiyla
gerceklesen, birkag yuz hasta lizerinde yapilan
calismalardir. Bu ¢alismalarda da sigorta zorunlu-
lugu vardir. Ulkemizdeki kék hiicrelere iliskin bu
tlr calismalar uygulandigi taktirde SGK'nin tedaviyi
geri 6demesi icin basvurusu yapilmasi giindeme
gelebilir. Nitekim GVHD hastalarinda icin geri
6deme uygulamasi bu planda alinmis dogru bir
karardir. Sirada periferik arter iskemisinde mezen-
kimal kdk hiicre uygulamasi bulunmaktadir. Clnkd,
bu hastalarda s6zi edilen hicrelerin etkinligi faz

3 diizeyindeki ¢alismalarla kanitlanmistir. Bunu
digerleri izleyecektir.

Gorulmektedir ki, desteklenmek tizere sunulmasi
planlanan, hali hazirda sunulmus olup onay
bekleyen ve onay alip yiritilmekte olan kdk
hiicre calismalarinin degerlendirilmesinde farkl
bir bakis acisina gerek bulunmaktadir. Bu konuda
literatlirde yayinlanan seriler ve meta-analizler
drnek alinmalidir. Ote yandan unutulmamalidir

ki, 2008 yilinda tek bir kiside trakea atrezisini
tedavi etmek icin kullanilan otolog kemik iligi kok
hiicrelerinin basarisi bile &nemli bir gelisme olarak
lanse edilmisti. Kok hiicrelerin hangi kosullarda ilag
olarak kabul gérmesi gerektidi ise bir baska yazinin

mozom kompleksi, cekirdek icindeki genomu
uzaklastiriimis saglikli mtDNA'ya sahip bir yumur-
taya nakledildi. Yapilan intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu islemi sonrasi sonug; normal bir fertil-
izasyon, saglhkl embriyo gelisimi ve canli dogum!
Yapilan testler dogan yavrunun mutant mtDNA
tasimadigini ortaya koydu. Ustelik, dogan yavru
maymun, anne ve babasinin yani sira yumurtayi
veren maymunun genomundan da izler tasiyordu.
Mitokondriyal hastaliklarin dnlenmesinde ilk ve
en 6nemli adim olarak gériilen bu calismayi 2010
yilinda Craven ve ark.'nin calismasi izledi [Nature.
465:82-85, 2010]. Caligmada insana ait birden fazla
pronukleus iceren zigotlar mitokondriyon vericisi
olarak kullanildi. Pronukleuslari uzaklastirilan bu
zigotlara mutant mtDNA iceren zigotlardan alinan
maternal ve paternal pronukleuslar yerlestirildi. in
vitro kosullarda gerceklestirilen calismada deney
grubunu olusturan embriyolarin %50'den fazlasinin

blastokist asamasina kadar ilerledigi bildirildi.
Embriyolarda mutant mtDNA izine rastlanmadi.

Peki, bu tedavi ydntemleri ingiliz Parlementosu’nun
ilgisini nasil ¢ekti? Yanit Gorman ve ark.nin bu yilin
Ocak ayinda The New England Journal of Medicine
dergisinde yayinlanan editdre mektubunda gizli [N
Engl J Med 372: 1-2, 2015]! Calisma Amerika ve in-
giltere’de mutant mtDNA ve saglikli mtDNA iceren
kadinlar arasinda canli dogum oranlari acisindan
bir fark olmadigini ortaya koyuyor. istatistiklere
gore dnimuzdeki 30 yil boyunca dogum yapma
olasiligi olan mutant mtDNA'ya sahip kadin sayisi
ingiltere’de yilda 152, Amerika'da ise yilda 778!
Buna karsin t¢lincu bir genomun “tasarlanmis
embriyo” olarak algilandigi etik tartismalar halen
surtiyor. Bilyliyen tehlikenin farkina varan ingiltere
ise mutant mtDNA'larin kalitimini 6nlemeyi secti.
Bakalim bu karar diger Avrupa ilkeleri ve Amerika
icin bir érnek olusturacak mi?

Ureme Hiicreleri

Mitokondriyonlara
Ozgurluk!

ingiliz Parlamentosu 6 Subat 2015'de oldukca ilging
bir karara imza atti. Biri maternal (@anne), digeri
paternal (baba) olmak lizere iki farkli genomdan
izler tastyan embriyo, parlamentonun da onayiyla
bir ebeveyn sahibi daha olabilecek. Nasil mi?
Mitokondriyon kendi genomuna sahip essiz bir
organel. Mitokondriyal DNA (mtDNA), gerek
histonlardan yoksun olusu gerekse kisitli onarim
mekanizmalari nedeniyle normal genomun yaklasik
10 kati fazla mutasyon iceriyor. Bu mutasyonlardan
bazilar Alzheimer, Parkinson ve Huntington gibi

konusu olacaktir.
=
£

hastaliklarla iliskili. Miyopati, n6rodejeneratif
hastaliklar, bazi kanserler, diyabet ve kisirlik da
mtDNA mutasyonlariyla iliskilendirilen hastaliklar
arasinda. mtDNA déllenen yumurtanin sitoplazmasi
araciligiyla nesilden nesile aktariliyor; bir baska
deyisle tim hiicrelerimizde maternal kaynakli
mtDNA bulunmakta.

Duru Aras

Tachibana ve ark.'nin 2009 yilinda Nature
dergisinde yayinlanan calismalarinda mitokondriyal
genomun bir yumurtadan digerine aktarilabilecegi
gOsterildi [Nature 461:367-372, 2009]. Calismada in-
sana yakin bir primat olan Macaca mulatta (Rhesus
maymunu) tiiriine ait yumurtalar kullanildi. Mutant
mtDNA iceren bir yumurtaya ait mayoz mekigi-kro-

Merkezler-Grt

Abant izzet Baysal
Universitesi Tip Fakiilte-

si Kok Hucre Toplulugu
(ABANTKOK)

Buyuk bir seving ve heyecanla Kok Hiicre E-Biilte-
ni’'nin bu sayisinda Abant izzet
Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi
Kok Hicre Toplulugu’nu kisaca
ABANTKOK'{i tanitmaktan
mutluluk duyuyoruz. Toplu-
lugumuz bilimsel ¢alismalara
ilgi duyan, arastirmaci ruhlu
gelecegin doktorlari tarafin-
dan 2014 Mart ayinda kuruldu.
Turkiye Ulusal Kok Hiicre
Konseyi'nin (TURKKOK) aktif
ve asil tiyesidir. ABANTKOK
yonetim kurulu her yil secimle
belirlenen fakilte 6grencilerinden olusmaktadir.
ABANTKOK danismanhgini Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dali 6gretim gorevlisi Yrd. Dog. Dr. Tilin
Firat yapmaktadir. ABANTKOK'tin amaci; gelecegin
hekim adaylarinin kok hiicre ile ilgili calismalari
guncel olarak takip etmesini, bu konuda duyar-

Emine Cildir ‘m

lihgin artmasini ve topluluga tye 6grencilerin
zamanlarini degerlendirmelerini ve ilgi alanlarinda
calismalar yapmalarini saglamaktir. ABANTKOK,
ogrencilerin kok hiicrelerinin biyolojisini, tirlerini
ve tedavide kullanim alanlarini grenmelerini
hedeflemektedir. Bu hedef dogrultusunda iki
haftada bir makale sunumlari ve aylik 6gretim
tiyesi oturumlari diizenlenmektedir. Universitemiz
disindan gelen konuk &gretim Uyeleri de sunulariy-
la bizleri bilgilendirmektedir.
Aylk 6gretim Uyesi oturumlari-
na ve ABANTKOK dgrencileri
tarafindan dizenlenen kék
hiicre bilgilendirme sunumlari-
na fakiilte disindan 6grenciler
de katilmaktadir. Kok hiicre
bilgilendirme oturumlarinin
amaci yil boyunca kok hiicre
ile ilgili calismalar yapacak
o6grencilerin temel seviyede
bilgi sahibi olmalarini ve kok
hicreyle ilgili son gelismeleri
yakindan takip etmelerini saglamaktir.
Yeni kurulmasina ragmen ABANTKOK'tin 6grenci
toplulugunun faaliyetleri ve calismalari araliksiz
stirmekte olup yakin gelecekteki hedefimiz
egitimlerimiz stiresince proje takimi olusturup yeni
projeler tretmektir.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19710649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20393463
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20393463
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMc1500960
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMc1500960
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KENDINizi SINAYIN

Hazirlayan: Ozgiir Cinar
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Soldan Saga
2. Hiicrede rRNA'nin yapildigi bolim
6. Kok hiicrelerin bulundugu mikrocevre (ing.)
9. 2012 yili Nobel Tip Oddiliini alan bilim insani
12. Yag dokusunun temel hiicresi
13. Mitoz mekigini yapan temel hiicre iskeleti
elemani

Yukaridan Asagiya

1. Stroma hiicrelerinin mezenkimal kok hiicre
karakterinde oldugu fotal bir organ

3. Ulkemizde Uizerinde arastirma yapilmasi yasak
olan insan kok hicresi

4. Hiicrenin verildigi canlida reddedilmesini
saglayan ylizey molekilu ailesi

5. Bircok kapiller tiirtintin cevresinde bulunan bir
tir kok hiicre

7. Totipotent hiicrelerin gelisim strecince ilk
ortaya ¢ikani

8. Makrofajin 6nclisli hiicre

|
Yanitlar igin
www.kokhucrebulteni.com
adresine bakiniz.

10. Geninin mutasyonu durumunda azoospermi
ortaya ¢ikan bir germ hiicresi proteini

11. Pluripotensinin korunmasinda rol alan en
onemli transkripsiyon faktorlerinden birisi
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iki ayda bir yayinlanir. www.kokhucrebulteni.com

Editér: Prof.Dr. Alp Can (Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,
Histoloji ve Embriyoloji AD, Ankara)

Bu sayiya katkida bulunanlar; (yazilarin gelis sirasina gére)

Emine Cildir (Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Tip
Fakiiltesi, Bolu)

Uzm.Dr. Ferda Topal (Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji AD, Ankara)

Dr. Tugberk Ozdemir (Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,
Histoloji ve Embriyoloji AD, Ankara)

Dog.Dr. Ozgiir Ginar (Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi,
Histoloji ve Embriyoloji AD, Ankara)

Dog.Dr. Yahya Ekici (Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi,
Genel Cerrahi AD, Ankara)

Uzm.Bio Duru Aras (Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,
Histoloji ve Embriyoloji AD, Ankara)

E-biilteninizle bir arkadasim araciligi ile tanistim, tizerinde
durdugunuz konular ve dilinizin kalitesi nedeni ile miimkiinse diizen-
li olarak takip etmek isterim. Emeginiz i¢in tesekkdrler. Ali Birdogan

K6k Hiicre Biilteni oldugunu bugtin fark ettim. Okumaya basladim
ve okudukga cok sevdim. Emekleriniz ve cabalariniz igin size tesekkiir
etmek istedim. Devam etmesi dilegiyle. Oktay I. Kaplan, Berlin.

Kék hiicre biilteni icin tesekkiirler Alp, emegi gecenlere tesekkdirler.
Ozellikle “Mezenkimal kék hiicreler hangi kuliibiin Giyesi olabilir?” ve

Oy

“Ureme hiicreleri kaliteli embriyo icin spermatozoon segimi ve bazi
tik kaygilar” baslikli metin ve séylesiler derslerimde kullanabilecegim
toplu bilgi sundu bana. Elinize saglik. Prof.Dr. Candan Gzogul

Nérosirurji uzmaniyim, kok hiicrelere ilgim égrencilik (Cerrahpasa
2003 mezunuyum) yillarinda basladi, Bakii‘de bir merkez kurmaya
calisiyoruz, desteklerinizi bekliyorum. Levent Firat

KONGRE, SEMPOZYUM ve KURSLAR

Gordon Research Conferences.
Reprogramming Cell Fate
2-7 Mart 2014, Galveston, Texas, A.B.D.

4t International Conference on Stem Cell
Engineering
16-19 Mart 2014, Coronado, California, A.B.D.

8" Annual World Congress of Regenerative
Medicine & Stem Cells
23-25 Mart 2015 - Busan, Guiney Kore

3rd Best of ASBMT Tandem Meeting
27-28 Mart 2015 - Ankara

6. Ulusal Lenfoma-Myeloma Kongresi ve
Kok Hiicre Kursu

9-12 Nisan 2015 - Antalya

Ozet Génderme Son Tarihi: 4 Mart 2015

2. Uluslararasi Katilimli Deneysel Hematoloji
Kongresi

16-19 Nisan 2015 - Kayseri

Ozet Génderme Son Tarihi: 27 Subat 2015

3. Uluslararasi Klinik Embriyoloji Dernegi
Kongresi
8-10 Mayis 2015 - Girne, Kibris.

5% International Congress on Leukemia Lym-
phoma & Myeloma
21-23 Mayis 2015 - Istanbul

ISSCR 13th Annual Meeting
24-27 Haziran 2015 - Stockholm, Isve¢
Ozet Gonderme Son Tarihi: 4 Subat 2015

2" |International Congress on Stem Cell and
Cellular Therapies

15-18 Ekim 2015 - Antalya

Ozet Gonderme Son Tarihi: 15 Haziran 2015

East and West Asia Biomaterials Symposium
(EWAB)
21 Ekim 2015 -Antalya

BIOMED 2015
22-23 Ekim - Antalya

15t International Congress of Histochemistry
and Cytochemistry (ICHC) 2016
19-22 Haziran 2016 - Istanbul
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