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Bir Yilin Ardindan...

KHB'nin 8. sayisiyla hepinize merhaba. Gecen yil 1
Haziran'da ¢ikan ilk sayidan bu yana 8. saylya ulasan
KHB 13 aylik yayin hayatiyla kritik stireyi asmigs
oldu. Umuyoruz ki, bu siire kesintisiz olarak uzun
yillar devam eder. Bugtine kadar destek veren tiim
yazarlara ve okuyucularimiza tesekkir ederiz.

Ulkemizde kok hiicreleri konu alan sempozyum ve
kongrelerin hiz kazandigi sonbahar aylari icin su
aralar calismalar da hizlandi. Kongre, sempozyum
ve kurs duyurulari bolimiinde bu dikkatinizi
cekecektir.

Bu sayida ilk olarak kisa bir literatiir yorumunun
ardindan konunun uzmani Dr. Medine Hasguha-
dar tarafindan kaleme alinan ve yillardir beklenen
TURKOK olusumunun basladigini mijdelemek ve
kisaca tanitimina yer vermek istedik. Dr. Hakan

Literatiir Yorumlari

Yasimiz Kok Hiicreleri-
mizin Yagtyla mi Sinirhi?!

Neden 110 yasini ge¢cmis olan insanlarin %95'inin
cinsiyeti kadin? Bilim insanlari
uzunca bir siiredir yaslanmayla
cinsiyet arasindaki iliskiyi arastir-
maktalar. Simdilerde erkek

ile kadin arasinda rejeneratif
kapasite agisindan fark olup
olmadigi mercek altina alinmis
durumda. Boylece baslica
hormonlar olan dstrojen ve
testosteronun islevleri bu alanda
da aydinlatiimis olacak.

Stanford Universitesinden Dr.
Ben Dulken ve Anne Brunet bu
konuyu 6ne ¢ikaran bir forum yayinladilar. Bilindigi
gibi 6strojen kok hiicreler Gizerinde dogrudan etkili
bir hormon. Kan kaynakli kok hiicrelerin sayisini
artirmakta (6zellikle gebelik stiresince), 6strusun

Coskun kok hiicrenin potansiyelini gérmede
onemli bir teknik olan tek hiicre calismalarini kalem
ald. Literatlirden Se¢meler bashgr altinda kalbin
onariminda rol alan embriyonik kdk hiicre ekzo-
zomlarinin gliciini gosteren bir calismayr mercek
altina aldik. Dr. Cigdem Sahin tip-1 diyabette kdk
hicrelerin yeri ve 6nemine degindigi bir yaziyla
bize katildi. Dr. Birol Ay, calismakta oldugu kas
dokusunun rejenerasyonunu ele alan tanitici bir
yazi kaleme aldi. Ardindan Prof.Dr. Emin Tiirkay
Korgun trofoblast kok hiicrelerinin klinik kullanim-
larinin Gmit verici oldugunu vurgalayan bir yaziy
KHB icin derledi. Dr. Merve Alpay, 27-29 Nisan
2015'te Boston'da yapilan ve kendisinin de katildig
ilging sempozyumu bizim icin 6zetledi.

Bu sayimizda da tim sayilarimizda oldugu gibi son
olarak Kongre, Sempozyum ve Kurs duyurulari ve
Ayin Fotografi'na yer verdik.

Eylul'de bulusuncaya kadar hosca kalin...
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tepe noktasinda beyindeki néral kok hiicrelerin
rejenerasyon kapasitesini artirmakta. Ancak bu
etkinin yaslanma siirecinde de etkili olup olmadigi
bilinmemekte. Son yapilan calismalarla dstrojen
verilmesiyle erkek farelerin yasaminin uzadig
__gosterilmis. Bunu destekeleyen
bir baska bulgu da 6nik bireylerin
(testisleri ¢ikariimis-kastre edilmis)
normal erkek poptilasyonuna

Hormonlarin yani sira cinsler
arasindaki genetik faktorlerin de
yas Uzerindeki etkileri sorgulan-
makta. Arastirmacilar bir cinste

* lerin diger cinse gore daha uzun

yasadigini gostermis durumda.
Erkek ikizlerin disi ikizlere gore daha kisa yasam
stirmeleri daha kisa telomer boyuna sahip olma-
larina baglaniyor. Bu konuyu bir sonraki sayimizda
daha kapsamli olarak ele alacagiz.

Hematoloji-Onkoloji

TURKOK - Ulusal
Kemik Iligi Bankasi
Calismalarina Basladi...

TURKOK (Tiirkiye Kok Hiicre Koordinasyon
Merkezi Projesi), Turkiye'de hematopoetik kok

hiicre nakli tedavisi bekleyen
hastalar i¢in bir Ulusal Kemik
iligi Bankasi olusturmak amaciy-
la hayata gegen bir proje.

Ulkemizde 2014 yili sonu
itibariyle 3327 kemik iligi nakli
(1759 otolog, 1568 allojeneik
nakil gerceklestirilmis olup bu
nakillerin 311'i akraba disi verici-
den) gerceklestirilmis durumda.
Bekleyen hasta sayisiysa 527'si
cocuk olmak izere 816. Ulke-
mizde akraba disi nakillerde
gonulli verici bulmak maalesef
sikintil bir stire¢. Bu amacla,
halen tlkemizde 1999 yilinda
istanbul Universitesi istanbul
Tip Fakdltesi’ne ve 2006 yilinda
Ankara Universitesi Tip Fakdilte-
si'ne bagliolarak kurulan TRIS
ve TRAN adi altinda iki banka
araciligi ile kemik iligi bankasi
hizmetleri yiritilmekte. Bu

bankalarda biyik gayret ve ¢cabalara ragmen
ancak 63.000 gonulli vericinin bilgileri mevcut.

Bu bankalarin goniilli verici havuzlarindan 2014
yilinda nakle giden hasta sayisi sadece bes. Yurtdisi
verici kdk hiicreleriyle nakle giden hasta sayisi ise

262. Gonulla verici havuzu ne
kadar genis olursa bekleyen
hastalarin nakil olabilme

sansl o kadar artacaktir. Bu
nedenle hem gondlli verici
sayisini artirabilmek hem de
sistemin daha etkin ve verimli
calisabilmesini saglamak amaci
ile T.C. Saglik Bakanligi biinye-
sinde TURKOK kuruldu.

Medine Hascuhadar m

imzalanarak gonulli verici saglanmasi konusunda

Kizilay'in ge¢misten gelen deneyimlerinden fayda-
lanmak ve bu bankaya kisa siirede yiiksek sayida
goniillu olarak kemik iligi veya periferik kok hicre
bagislamak isteyen bagis¢i adaylarinin bulunmasi

ve boylece kemik iligi gonullu verici havuzunun

Amac
T.C. Saglik Bakanhg ve Ttirk

Kizilayi isbirligiyle Ttirkiye'de

hematopoetik kék hiicre

nakli tedavisi olmasi gereken
hastalar icin kurulan TURKOK

biinyesindeki Kemik lligi
Bankasina, géniillii olarak

kemik iligi veya periferik kék

hiicre bagislamak isteyen

badis¢i adaylan bulmak

amatciyla “Gondillii Verici
Merkezleri"nin kurulmasini

saglamak ve isleyisi konusun-

daki taraflarin isbirligini
gerceklestirmektir.

36-45 YA$
22%

Sekil 1. Kok hicre bagiscilarinin yas dagilimi

TURKOK Projesi kapsaminda T.C. Saglik Bakan-
g ile Turk Kizilayr arasinda isbirligi protokoli

olusturulmasi hedeflendi. Ulke genelinde 12 kék
hiicre bagisci kazanim merkezi (istanbul, Eskisehir,

Antalya, Ankara, Bursa, Diizce,
Adana, Kayseri, izmir, Samsun,
Gaziantep ve Erzurum) kuruldu.
1 yilicinde 42,500 gonulli
verici kazanilmis olup bunlarin
% 45'i 18-25 yas gurubundaki
bagiscilardan olusmakta. Bu yas
gurubunun 55 yasina kadar veri
tabaninda kalacagdi hesaplanirsa
bankanin saglam bir temel
Gzerinde kuruldugu goriilebilir.
ik 3 yilda bu bankada 150.000-
200.000 kisinin bilgilerinin
depolanmasi 6ngorilmekte.
Proje kapsaminda 20°li ve 30'lu
yaslarda olanlar hedeflenmekte.
50 yasin lzerindekiler genellikle
bagisci olarak kabul edilmiyor.
Son dénemde yapilan bagislarin
yas gruplarina gore dagilhmi
Sekil 1'de gosterilmekte.

Gondlli vericilerin kan érnekleri
Kizilay tarafindan kimlikleri sakli

tutularak TURKOK doku tiplendirme laboratuvarina
ulastinlmakta ve burada yeni nesil gen dizileme
yontemiyle doku tiplendirmesi yapiimakta (HLA
tiplemesi (A, B, C, ve DRB1 olmak lzere 4 allel)

ve HLA Tipleme sonuglari Bakanlik veri tabanina

yuksek ¢oziintrlukli dort lokus
(A, B, C, DRB1) ve iki allel bilgisi

\\.\ XML (HGX) formatinda elekt-
\ ronik olarak aktarilmakta. Tim

elektronik raporlarla birlikte
raporlamaya baz olusturan
DNA dizi bilgisi de Bakanlik veri
tabanina aktarilmaktadir. Yeni
sonuclanan her 800 6rneklik
grup icin Saglik Bakanligi yet-
kilileri tarafindan secilen 2 adet

ornek, bakanligin belirleyip onayladigi Akredite Dis
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Laboratuvara gonderilmekte ve
sonuglar karsilastirilmakta. Mayis
2015 itibariyle 20.786 vericiye

ait HLA bilgisi sistemde mevcut
bulunmakta.

TURKOK kemik iligi bankasi, kemik

iligi nakil merkezlerinden akraba
disi vericiye gereksinimi olan

hastalarin verilerinin iletilmesiyle

hasta listeleri olusturmakta ve
TURKOK veri tabaninda tarama
ve eslestirme yapmakta, uygun
eslestirme oldugunda kemik iligi
nakil merkezine bilgi vermekte,

Kizilay tarafindan gondlli vericiye

ulasiimakta; vericilik durumu

sorgulanmakta ve gonulli bagista

kararliysa dogrulama icin kan
ornegi alinarak vericinin ve
hastanin testleri calisiimakta ve
merkezden gelen bilgi dahilinde
vericiden hematopoetik kok

hiicrenin toplanmasi ve toplanan

hicrelerin nakil merkezine

iletilmesine kadar olan basamak-

lari koordine etmekte.
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Artik kok hicre tedavisinde bagisci olmak isteyenler
Tirkiye'nin ilk Kemik iligi Bankasi'nda bulusuyor,
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Simdilik TURKOK kemik iligi bankasinda kayrtl
20.786 verici adayi havuzundan iki hastamiza 10/10
uyumlu verici bulduk ve nakil i¢in stire¢ basladi. Bes
hastamiz icin de dogrulama testleri calisiimakta.

Bu kadar kisa zamanda TURKOK olarak bu basariya
ulasmak bizi sevindirdi.

WMDA (World Marrow Donor Association)'a

tyelik bagvurusu yapilmis olup tyeligimiz
gerceklestiginde yurt digi tarama da yapilabilecek
ve bdylece TURKOK kemik iligi bankasinda uygun
verici bulamadigimiz hastalarimiza yurtdisindan
verici talebi yapilabilecek ya da tam tersine
yurtdisindan bir hastaya TURKOK'den bir verici
bulunabilecek.

Teknik ve Uygulamalar

Tek Hiicre Teknolojisi:
Hiicreden Organizmaya

Kendi kendini yenileyebilme kapasitesi oldukca
yuiksek olan bagirsaklarimizdaki emilim yapan
hiicrelerimiz yaklasik haftada bir yenileniyor. Bu
olagan disi olayin bagirsak kék hiicreleri tarafindan
gerceklestirildigi bilinmekte. Kuzey Carolina Univer-
sitesi'nden Dr. Scott Magness ve ark., tek hiicre
teknolojisiyle bagirsak kok hiicre popilasyonunu
temsil eden binlerce hiicrenin tek bir seferde izole
edilerek tek hiicre diizeyinde kiiltur edilebilecegini
gosterdi [Nature Cell Biology 17, 340-349, 2015].

ik olarak hiicre yiizey belirteclerini kullanarak kék
hiicreleri ayristirmayi basaran ekip, bu hiicrelerden
sadece % 1'nin kiiltir ortaminda kendini yenileme
ve farklilasma kapasitesine sahip oldugunu goz-
lemledi. Sonrasinda diger 99 hiicrenin neden kok
hiicre 6zelligine sahip olmadigini arastirdiklarinda,
tipki ismi Ahmet olan her insanin ayni 6zelliklere
sahip olmadigi gibi, ayni hiicre belirteclerini tasiyan
her hiicrenin de benzer olmadigini, bu hiicrelerin
poptlasyon olarak degerlendirmek yerine tek
hiicre diizeyinde ele alinmasi gerektigine karar
verdiler.

insan viicudunu olusturan 37 trilyon hiicre, hastalik
ve saglikta bir cok biyolojik stirecte rol almakta. Her
bir hiicre tek basina yaslanan dokularin onariminda
gorev alabilmekte, ilag direnci gelistirebilmekte
veya viral enfeksiyonlar icin araci olabilmekte.
Fakat birbirinin aynisi gibi degerlendirilen hiicre
gruplarindaki her bir hiicreye 6zgi bilginin cogu,
gliniimiizde yapilan ¢alismalarin 6nemli bir
bolimiinde gozden kagmakta. Gercek kok hiicreler
ve bu hiicrelerin benzerleri arasindaki ayirt edici

Hakan Coskun W

ozelliklerin belirlenmesi icin binlerce hiicrenin
birbirinden ayristirilmasi ve tek hiicre diizeyinde
takip edilmesini gerektigini diisinen Dr. Magness'in
deneyleri de, biyotip miihendisligi bolimiinden
Dr. Nancy Allbritton ile fikir alisverisiyle baslayan
ve sonrasinda ortak calismaya donisen bir oykuyle
baslamakta. Yaptiklari toplantilarda, Dr. Allbritton,
Dr. Magness'e kendi tasarimi olan ve bir kredi karti
¢ipinden daha kiiciik bir alana sigdirdigi 15 bin
mikro hiicre kiltir kuyucugunu gésterdiginde,

Dr. Magness karsilastiklari problemin yanitini
buldugunu anlamis.

Mikro Sihir

Her biri sac¢ kdku buyiklinde olan mikro kuyucuk-
lara hiicreleri tek tek yerlestiren Dr. Magness ve
ekibi, belli bir stire sonra hticrelerin kuyucuklar
icerisinde geliserek kiiclik bagirsak dokucuklan
gelistirdigini g6zlemis. Her bir kuyucukta bulunan
tek bir hiicreye ait yapilari kiiltiir kosullarinda
izleme olanagi saglayan bu yeni teknoloji, Dr.
Allbritton ve ekibinin sonradan sisteme ekledigi
bir 6zellikle arastirmaciya istedigi zaman manyetik
hale getirilmis kuyucuklari kiltir ortamindan
ayrilabilme ve genetik analizler icin doku
parcalarindan DNA izolasyonu yapilabilme olanagi
saglamakta.

Arastirmacilara, bagirsak kok hiicre biyolojisini daha
iyi anlamak ve her bir hiicreyi digerinden farkli

kilan 6zelliklerinin incelemesine olanak saglayan

bu teknoloji yardimiyla nis kavramini ele alarak,
hicrelerin etrafindaki diger hiicrelerle olan iliskile-
rini arastirmak da miimkiin. Bu olduk¢a 6nemli bir
ozellik, ctinkii geliskin bir bagirsaktaki kok hiicreler,
epitel hiicreleri, immn sistem hicreleri, kas
hicreleri ve sinir hiicreleriyle cevrelenmis haldedir.
Tek hticre kiltur teknolojisi farkli tiirdeki hiicrelerin

Mikrogip dizisi (Sol). Cip lizerindeki 15000 mikro kuyucuktan bir béliimtiniin yakindan gértiniisii (Orta). Her bir kuyucuk
icindeki mini bagirsak dokulari “sal”lar (izerinde tasinabilir. Tek bir hiicreden gelisen mini bagirsak dokulari (Sag).



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25664616
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ayni ortamda kiiltlr edilmesiyle hiicre-hicre
iliskisini daha ayrintili olarak inceleme firsati taniyor.
Ornegin, Paneth hiicreleri olarak adlandirilan bir
tlr salgi epiteli hiicrelerinin bagirsak kok hiicre-
lerin gelisimine katki sagladigi bilinmekte. Dr.
Magness ve ekibi, bu teknolojiyi kullanarak daha
fazla Paneth hiicresinin bulundugu bir ortamda
kok hiicrelerin daha iyi gelisebilecegdi hipotezini
test etmek istediklerinde bir stirprizle karsilastilar.
Paneth hicrelerinin sayisinin fazla olmasi kok hiicre
gelisimi etkilemedi. Fakat, sonuglari daha ayrintili
olarak incelediklerinde Paneth hiicreleriyle baglanti
icerisinde olan kok hiicrelerin, baglanti kurma-
yanlara gore hayatta kalma sansinin daha fazla
oldugunu gozlemleyen ekip sonuglarini Nature Cell
Biology’de yayinladilar.

Bu teknoloji kullanilarak geriye doniik calismalar
yapilabilecegdini ve literatlirdeki bazi hipotezlerin

test edilebilir hale geldigini belirten ekip, daha
onceden yapilmasi miimkiin gériinmeyen deney-
leri simdi yapabilme olanagina sahip olduklarini
belirtmekte. Bu yontemin en 6nemli getirisi,
bagirsak sisteminin gelisimini daha ayrintili olarak
inceleyip ylksek ¢ozunirlikte veri analizi olanagi
saglamasi.

Arastirmacilar, bu teknolojinin sadece bagirsak
dokulari tzerinde degil ayni zamanda meme,
pankreas ya da viicudun her hangi bir bolgesinden
izole edilen hiicrelerin analizine de olanak saglaya-
bilecegini belirtiyor. Gelecekte, tek hiicreye 6zgi
ilaclarin gelistirilmesiyle hedefe yonelik tedavi yon-
temi olarak karsimiza ¢ikacagina inanilan tek hiicre
teknolojisi, biitlin bir organizmanin, parcalarina
ayrilarak analizi ve elde edilen verilen birlestirilerek
hastaliklari ve biyolojinin sirlarini daha iyi anlaya-
bilmemize olanak saglayacaga benziyor.

Literatiirden Secm

Kok Hiicrelerden Salgi-
lanan Ekzozomlar
Hasarli Kalbin Kendini
Onarmasini Uyarmakta.

On yildan fazla bir siire dnce hiicrelerin birbiriyle
iletisim kurmasi icin kuclk salgi keseciklerini
salgiladiklari kesfedildi. Glinlimiizdeyse A.B.D.'deki
Temple Universitesi Kok Hiicre Tedavisi Programi
kapsaminda Translasyonel Tip Merkezinden Dr.
Raj Kishore ve bir grup arastirmaci hiicreler

arasi iletisimi saglayan bu kesecikleri kullanarak
hasarlanmis kalbin kendi kendini onarmasini
sagladiklarini gosterdi. S6z konusu arastirma kalp
arastirmalarinin yayinlandidi lider dergilerden birisi
olan Circulation Research’lin 19 Haziran sayisinda
kapak konusu oldu [Circ Res 19; 117: 52-64, 2015].
Calismada bu kez embriyonik kok hiicrelerin kendisi
degil ekzozomlari kullanildi.

Ekzozomlari konu alan ¢alismalarin ge¢misi cok
kisa. 2011 yilinda sadece 52 olan makale sayisi
glinimiizde 7500’4 ge¢mis durumda. Ancak bun-
lardan sadece 12-13 tanesi kalp hasariyla ilgili. Dr.
Kishore'un bu son makalesi bu alana yapmis oldu-
Ju Uclincl katki oluyor. Bu ¢calismada Dr. Kishore
ve ekibi farede kalp krizi modeli kullanmis. Kalp
krizi gecgirmis farelere embriyonik kok hiicrelerden

<,
=
ve kontrol amaciyla fibroblastlardan elde edilen
ekzozomlar enjekte edilmis. Sonucta embriyonik
kok hiuicre kaynakl ekzozomalari alan farelerde
kalp islevlerinde artis ve skar dokusunda kiicilme
g6zlenmis. Bu grupta ayrica skar dokusunun
cevresinde daha fazla sayida yeni kilcal damar
olusumu goézlenmis; bu da iyilesmekte olan kalbe
daha ¢ok oksijen pompalanmis olmasi anlamina
geliyor. Bu grubun kalplerinde kalbin yerlesik kok
hiicresilerine de daha fazla sayida rastlanmis.

Alp Can

Daha sonra ekzozomdaki bu isten sorumlu
molekli ortaya ¢ikarmaya gayret eden arastir-
macilar ekzozomalarda sik bulunan ve bir gen
dizenleyici molekdl olan miR-294'lin de tek basina
yukarida 6zetlenen iyilestirici etkileri ortaya ¢ikara-
bildigini saptamiglar. Ancak Dr. Kishore yine de
temkinli konusmakta; ekzozomlarda daha bircok
molekil oldugunu, kardiyotrofik etkilerin hangisin-
den kaynaklandiginin heniiz tam olarak kesinlik
kazanmadig ileri sirmekte.

Oyle goziikmekte ki, yakin gelecekte hiicre riinleri
olan ekzozomlar ve bunlarin icerdigi mikro RNA'lar
ile yapilacak biytik hayvan calismalari ve sonunda
insandaki klinik calismalar durumun tam olarak
anlasilmasina isik tutacak. S6z konusu yontem ise
yararsa pluripotent kok hiicrelerin tedavide kul-
laniminda en ¢ok korkulan teratom olusum riski de
boylece belki bir nebze ortadan kalkmis olacak.

Hiicresel Tedavi ve eratif Tip cicen sahin !L{ _

Is Making Human f8 cells
from Stem Cells Possible
for the Treatment of
Type-1 Diabetes?

Type-1 diabetes (T1D) is an endocrine disorder and
is characterized by B—cell deficiency and dysfunc-
tion due to autoimmune attack on 3 cells. § cells
play an important role in the production of insulin,
a hormone that regulates glucose metabolism.
Therefore, this disease is also called insulin-depen-
dent diabetes. Several factors such as genetics and
environment might
trigger T1D. Interest-
ingly, TID commonly
occurs in children,
but it may also occur
in adults of any age.
Traditionally, it has
been managed by
multiple times injec-
tions of insulin in a
day or a continuous
infusion through a
pump, so this man-
agement allows the
patients to continue
their lives. However,
this treatment does
not cure the disease
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and T1D patients B cells transplantation for diabetics
also carry potential [Cell 159: 428-39, 2014]
risks for hypoglyce-

mia and hyperglycemia as well as increased risk for
life-threatening complications, including nephro-
pathy, retinopathy and neuropathy.

To tackle these problems, a group of researchers
known as “the Edmonton group” from University
of Alberta in Canada improved an approach in 1999
to treat T1D by transplanting human pancreatic
islets from cadavers into the patients. Despite
success of the protocol, there are two main prob-
lems, including the lack of donors and the use of
immunosuppressive therapies. First, the amount of
insulin secretion from 3 cells has been decreasing
dramatically after the transplantation, so new islet
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cells require to be transplanted into the patients,
again. Generally, each patient requires minimum
two donors to produce enough islets. This situation
leads to limited use of this procedure in treatment
of T1D patients. Second, the patients must use
immunosuppressive drugs to prevent rejection of
the beta cell islets in the body after the transplan-
tation. As a result, replacing islet cells in diabetics is
a successful way to beat the disease, however the
lack of donor tissue and use of immunosuppressive
drugs cause limitations in the use of the procedure
as a common treatment method in the medical
field [N Engl J Med. 355; 1318-30, 2006].

Another important solution is using stem cells for
diabetic modeling both in
vitro and in vivo, as well as the
discovery of new compounds
in pharmaceutical fields

to improve B cell function.
Recently Dr. D. Melton and

his research group from
Harvard University focus on
generating human beta cells
from human pluripotent stem
cells (hPSCs) in vitro. For this
purpose, they analyzed the
genes and cells that form the
pancreas and used the infor-
mation of transcription factors
and intercellular signaling
molecules (growth factors)

to direct differentiation of
multi-potent stem cells toward
the B-cell fate. In the next step,
without genetic modification,
mono-hormonal insulin-producing cells were
generated in large number of beta cells while using
the research system.

© Cell
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Consequently, using of the stem cells as an alter-
native source of B cells creates new opportunities
in the treatment of diabetes even though they are
still associated with remarkable challenges, such as
pancreatic carcinoma or pancreatic neuroendoc-
rine cancer. In the future, these challenges can be
decreased with bioengineered stem cells and stem
cell-derived human {3 cells (SC-B cells) can have
significant outcomes in clinical trial of diabetes
[Cell 159: 428-39, 2014].
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Kok Hiicre

Iskelet Kaslarimizdaki
Kok Hiicreler.

iskelet kasi kok hiicrelerinin en bilineni, normal
kosullarda etkin olmayan ve kas liflerinin hemen
yanli basina yerlesmis satellit (uydu) hiicrelerdir.
Bu kok hiicreler, kaslarda darbeden ve ya spor
yaralanmalarindan dolayi meydana gelen hasar-
larda, eriskin kas hiicrelerinden (miyosit) gelen
hasar sinyalleri sayesinde hic zaman kaybetmeden
etkin hale gelerek ¢cogalir ve kas liflerini onarirlar.
Satellit hiicrelerinin miyositlerce etkinlestirilip
miyoblastlara (kas 6ncisi hiicreler) donisiinceye
kadar Pax7 ve CD34 proteinlerini ifade ettikleri,
miyoblastlara farklilastiktan sonra kas lifi yapisina
katilana kadarki siiredeyse iskelet kasi olusumunda
gorevli proteinler olan myogenin ve MyoD'yi ifade
ettikleri bilinmektedir. Burada ilging olan nokta,
satellit hiicrelerinin kan yapici kok hiicrelere 6zgi
bir belirtec olan CD34' farkhlasmasinin bir sonraki
basamagdi olan miyoblastlara doniisene kadar ifade
etmesidir [J Histochem Cytochem 54, 1177; 2006].
Bu durum, satellit hiicrelerinin kasa 6zgu bir hiicre
olmasina ragmen, embriyonik donemde kdken
aldigi kemik iliginden hala izler tasidigi seklinde
yorumlanabilir.

iskelet kaslarimizdaki diger bir kk hiicre tiirii ise
adini sikca duydugumuz mezenkimal kok hiicre-
ler (MKH)'dir. Artik giiniimiizde, neredeyse her
dokunun kendi icerisinde dokuya 6zgu hiicrelerden
daha az farkhlasmis MKH’lerin bulundugunu biliyor
ve tanimlamalarini bilimsel yayinlardan okuyoruz.
Kas dokusunda ilging olan bir nokta bu hiicrelerin
satellit hiicrelerini uyararak onlarin etkin hale gel-
melerini, cogalmalarini ve kas olusumunda goérev
almalarini saglamasidir. Kas dokusunda bulunan
MKH’lerin bu hiicreleri uyarirken hangi faktorleri
kullandiklar ve kendilerinin de farklilasarak satellit
hiicrelere donuslip dontsmedikleri ise hala aydin-
latilmay1 beklemektedir [Front Physiol 5, 68; 2014].

Ancak, iskelet kasi yenilenmesi her insanda
yukarida 6zetlendigi sekilde olagan bir bicimde
gerceklesememektedir. Ornegin, amyotrofik
lateral skleroz (ALS) diye bilinen ve kaslara beyin-
den gelen sinyalleri ulastiran motor néronlarda
hasarla seyreden bu hastalikta, satellit hiicrelerin
miyoblastlara farklilasip kas liflerine kaynasmasinda
(miyogenez) bozukluklar oldugu saptanmistir.
Kalitimsal Duchenne muskuler distrofi (DMD)
hastaliginda ise distrofin denen ve kas liflerini bir
arada tutan ve miyositler arasindaki sinyal yolak-

Birol Ay .

larinda gorevli protein (Sekil) kas hiicreleri tarafin-
dan sentezlenememektedir ve kas lifleri stirekli
olarak dejenerasyona ugramaktadir. Bu durum da
vicut tarafindan satellit hiicrelerinin strekli etkin-
lesmesine ve yeni lifler olusturmaya zorlanmasina
sebep olmaktadir. Sonug olarak, DMD'li hastalarda
satellit hiicrelerinin yenilenme potansiyeli azalmak-
ta ve kaslarda gli¢stizlik meydana gelmektedir.
Bu hastaligin tedavisi icin distrofin geninin kas
kok hiicrelerine verilerek kas icerisinde distrofin
proteininin Uretiminin amaclandigi calismalar

olsa da bu hastalik i¢in heniz bir tedavi yontemi
ongorilememektedir.

Bunlarin disinda, kas kok hiicreleri adlarini

sikca duydugumuz obezite ve diyabet (tip 1-2)
hastaliklarindan da olumsuz yénde etkilenmek-
tedir. Diyabetik kisilerde, 6zellikle tip 2 diyabet
hastalarinda, hastaligin ilerlemesiyle beraber
kaslardaki satellit hiicrelerinin biiylime ve ¢ogalma
kapasiteleri azalmaktadir. Bu durum, kaslarda kiitle
kaybina ve kas liflerinin boyutunun kiicilmesine
sebep olmaktadir. Bilindigi Gzere, tip-2 diyabetik
kisilerin alt ekstremitelerindeki kas kitleleri hasta
olmayan kisilere oranla daha zayif oldugu icin bu
kisilerin bacaklari zamanla incelir.

Diger yaygin bir hastalik olan obezitede ise durum
cok da farkli degildir. Obez olan kemirgen deney
hayvanlariyla yapilan deneylerde obezite nedeniyle
bozulan ¢esitli sinyal yolaklarinin (6rn; leptin sinyal
yolagi) miyoblastlarin cogalmasini ve farklilasmasini
azalttigi ve bu hiicreleri apopitoza gotirdigu
bilinmektedir [Front Physiol 6, 141; 2015].

Ozetle, kas kok hiicreleri her ne kadar baz
hastaliklarda cogalma ve kaslari gligli tutma
yeteneklerini kaybetseler de onlar fizyolojik kosul-
larda her zaman kaslarimizin icerisinde ve bizi gii¢li
tutmaya calisiyorlar.

© Can, 2014
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Trofoblast Kok Hiicreleri.
Parkinson Hastaligi ve
Kardiyomiyopati icin Yeni
bir Umut Kaynagi mi?

Trofoblast kok hiicreleri (TKH); erken embriyo
dénemindeki trofoektodermi olusturan pluripotent
hiicrelerdir ve plasentayi olusturan hiicrelere
kaynaklik yaparlar. TKH ilk kez fare blastosist-
lerinden Tanaka ve ark. [Science 282: 2072-2075,
1998] tarafindan elde edilirken trofoblast dnciisu
hiicreler insan plasentasindan ilk kez 2011 yilinda
Genbacev ve ark. tarafindan
elde edilmistir [Cell Stem

Cell 29: 1427-36, 2011]. TKH,
uygun in vitro kosullarda fare
plasentasinda bulunan tim
hiicre tiplerine dondsdrler.
En 6nemli sorulardan birisi
insan trofoblast kdk hiicrele-
rinin, insan plasenta kaynakl
mezenkimal kok hiicrelerden
farkli olup olmadigidir.

TKH genetik, biyolojik ve
immun fenotip 6zellikleri
nedeniyle plasenta kaynakh
mezenkimal kék hiicrelerden
farklidir [PLoS One 7: €52491
2012]. insan trofoblast kdk hiicreleri hem trofoekto-
derm hem de i¢ hiicre kitlesi belirteclerini ifade et-
mekte. Lee ve ark’nin yaptigi calismaya gore insan-
da trofoblast progenitor hiicreler trofoektoderme
6zgu olan CDX2, FGFR-2, EOMES ve BMP4 genlerini
ifade ederlerken plasentadaki mezenkimal hiicreler
bu genleri ifade etmezler. Ayrica i¢ hiicre kitlesine
0zgu olan Oct4, Nanog, FGF4 ve Sox2 trofoblast
kok hicrelerinde de ifade edilir. Akim sitometri ile
yapilan ¢alismalar sonucunda insan trofoblast kok
hiicrelerinin % 97,9 Oct4, %95 Sox2, %98,7 Nanog
ve % 94 Cdx2 icerdigi belirlenmistir. Bu sonuglar
insan TKH’'nin olduk¢a homojen bir poplilasyon
icerdigini gostermekte. Gerekli uyarimlar yapilirsa
bu hiicreler osteoblast, kondrosit, miyosit ve
adipositlere farklilasabilirler.

insan TKH Parkinson hastaligi ve diger nérode-
jeneratif hastaliklarin tedavisi icin bir pluripotent

Emin Tiirkay Korgun O

kok hiicre kaynagi olma potansiyeline sahip
oldugu dislinilmekte. Retinoik asitin insan TKH'yi
dopaminerjik noral kdk hiicre (tNSCs) ydniinde
farklilasmaya uyardigi belirlenmis olup Parkinson
hastaliginin sican modelinde bu hiicrelerin trans-
plantasyonunun buyik 6l¢lide dopaminerjik nigra-
striatal yolagini yeniledigi; fonksiyonel olarak hem
akut hem de kronik Parkinson hastaliginda motor
noron eksikligini azalttigi saptanmis durumda.

Fetal projenitor hiicreler ve plasenta kaynakh
hiicreler gebelik esnasinda annenin kan dolasimina
katilip annenin organlarina yerlesebilir. Arastir-
macilar, erkek fetiis kaynakli hiicrelerin varlklarini,
kardiyomiyopatisi olan iki kadin
hastada 6nceki gebeliklerinden
yillar sonra saptanmiglar [J
Heart Lung Transplant 24:

2179 -2183, 2005]. Yapilan bir
calismada disi gebe farelerde
deneysel olarak miyokard
hasari olusturuldugunda bu
hasarin fetls kaynakli hiicrele-
rin, maternal dolasim araciligiy-
la hasar bolgesine goc¢lini
uyardigi ve kardiyak hiicrelere
farkhlasmayi tetikledigi sap-
tanmis durumda [Circ Res 110:
82-93 2012]. Fetiis kaynakli
hiicreler annenin kalbinden
izole edilip klonal cogalmasi
saglanmis ve in vitro olarak kardiyomiyositlere
farklilastigi belirlenmis durumda. Kalbe go¢ eden
hiicrelerin buyiik bolimu trofoblast kok hiicrelerin
belirteci olan Cdx2 icermekte. Ayrica bu hiicrelerde
trofoblast progenitor hiicre belirtegleri olan Eomes
ve Cdx2'nin varligi da ylksek oranda bulunmus.
Kalbe yerlesen bu hiicrelerin kardiyomiyositlere,
diiz kas hiicrelerine ve endotel hiicrelerine donise-
bilme 6zelligine sahip oldugu saptanmis. Miyokard
hasari olustuktan ¢ hafta sonra fetiis kokenli
hiicrelerin %50'sinin a-aktin icerdigi belirlenmis
olup fetal kaynakl hiicrelerin kardiyomiyositlere
farklilastigi gosterilmistir.

Sonug olarak; trofoblast kok hicrelerinin kalbin
rejenerasyonunda yliksek potansiyelli, alisiimisin
disinda bir hiicre tipi olabilecedi sonucuna varmak
mimkiin goziikmektedir.
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Kongreler, Sempozyumlar

Kok Hiicre Alanindaki
Son Gelismeler
Boston’da Mercek Altina
Alindu...

GTCBio (Global Technology Community) sponsor-
lugunda Amerika Birlesik Devletlerinin Boston
kentinde 27-29 Nisan 2015 tarihlerinde 12. diizen-
lenen Kok Hiicre Arastirmalari ve Rejeneratif Tip
Konferansi kok hiicre alanindaki bircok gelismenin
1siginda gergeklesti.

Uc giin siiresince kok hiicrenin davranislari, dzel-
likleri ve tedavideki yerlerine deginilen konferansa
diinyanin cesitli tilkelerinden gelen kok hiicre
uzmanlari katildilar. Yapilan calismalarla elde edilen
yeni gelismeler ve yontemler bu bolgede bulunan
ozellikle Harvard ve Yale Universitelerinden gelen
bilim adamlari tarafindan aktarildi. Ayrica embri-
yonik kok hicre kullaniminin klinik faz calismalarina
yonelik etik problemler glindeme
tasindi. Bunlar arasinda dikkati ceken
Kinexum Firmasinin baskani ve G
yonetim kurulu baskani olan Dr. G.A.
Fleming'in diyabet icin kullandiklari
hiicre tedavi sekilleri, VC-01 gibi yliksek
entegre olan grafit hiicrelerinin kapsl
yontemiyle gerceklestirdigi calismalardi. Ayrica
Stanford Universitesinden bir grup arastirmaci
hiicredeki transkripsiyon faktorlerinin programlan-
masiyla insulin direncini degistirme Uzerine ilgili
bilgi aktardi.

Pek cok hastaligin tedavisinde etkin rol oynayan
kok hiicrelerden tiretilen kardiyomiyosit hiicrele-
riyle pankreasin beta hiicrelerinin yerine konmasi
yontemiyle diyabetik kardiyomiyopati tedavisinin
yapildigi kanitlariyla aktarildi. ingiltere’den néro-
dejeneratif hastaliklar tizerine calisan Dr. K.P.
Bhatia, yaptigi arastirmalarda yetiskin insan

kan hicrelerinden alinan érneklerin néronlara
donismesini konu alan ¢alismalarindan s6z etti.
Bhatia'ya gore, dzellikle tip 2 diyabet olan kisilerin
laboratuvarda retilen kendi néronlarindan yarar-
lanabilecegi tizerinde durdu. Daha ileri noktada, bu
tlr olgularda sinir hasari veya néropati gelismesi
riski olup olmadigini tahmin etmek mimkin
olacaktir. Dr. Bhatia ve arastirmaci grubu yalnizca
taze kandan degil dondurulmus kandan da néron
elde edebildiklerini gosterdi.

Riken Enstitistinden oftalmoloji uzmani Dr. M.
Takahashi, bir stire dnce uyariimis pluripotent kok
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(uPK) hiicrelerini retina pigment epiteli hiicrelerinin
yenilemesinde kullanmisti. Dr. Takahashi somatik
hiicre uyarimiyla elde ettikleri uPK hticre kolonile-
rini gelistirilen kisisellestirilmis hiicre terapisiyle
korluk, retina dejenerasyonu ve yasa bagli makula
distrofisi olan hastalar icin uyguladiklarina iliskin
bilgiler sundu. Kullandiklari kék hiicrelerinde epi-
tel-mezenkim gecisi sayesinde 42. glinde pigmen-
tasyon goriilmesiyle %99 retina pigment epiteli
belirteclerinde pozitiflik gosterdiklerini belirtti.
Bilimsel arastirmalarin yani sira endistriden gelen
yoneticiler plasenta ve kordon kani kok hiicre
bankalarinda uygulanan hiicre ve gen terapisi yon-
temlerine iliskin bilgiler paylasti. Ex-vivo kan plaketi
Uretilen NY Kan Merkezi'nin direktori olan Dr. B.
Mitchell, bir kordon kani tinitesinin bir milyon

kok hiicre icerdigini, kok hiicreden elde edilen kan
plaketlerinin olgunlasma dénemine ve bu hiicrele-
rin nislerinin kullanimr iligskin bilgiler verdi.

Kanser tedavileri Gzerine yapilan calismalari ak-
taran bir grup, arastirma sonuglariyla iliskili olarak
klinik terapilerde kullanim diizeylerini giindeme
getirdi. Son yillarda dikkati ceken ZFN (zinc finger
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nuclease) gen terapisiyle hematopoetik hiicreler
elde edildigini vurgu yapan arastirmacilar modifiye
edilen bu domainlerin gen modifikasyonu ile
hiicrelerde %17 oraninda CD34 pozitif hlicreye
rastlandigini aktardi.

Uzerinde durulan diger bir hiicresel tedavi
secenegi ise omurilik yaralanmalariydi. Asterias
Firmasinin baskani olan Dr. K. Spink ve ekibinin
yaptigi calismalara gore travma sonrasi kullanilan
PLGE noron ve kok hiicreler GDNF rediksiyonunu
saglayarak hticrelerin farklilasmasina neden olmak-
ta. Boylelikle kdk hiicrelerin néron hiicreleriyle
dogrudan molekiiler iletisimi saglanmakta. Ayni
firmanin Ar-Ge direktort Dr. J.S. Lebkowski insan
embriyonik kok hiicrelerinden kdken alan oligo-
dendrosit progenitorlerinin (AST-OPC1) faz 1 klinik
arastirmalarinin tamamlandigini duyurdu.

Pfizer firmasinin direktori Dr. B. Smith’in aciklama-
lari, kanser ve klinik calismalari yapilan Parkinson
hastaligi ve iskemik inme gibi hastaliklarda, son
yillarda hiicresel terapi yontemlerinin geleneksel
tedavi yontemleri ile karsilastirildiginda tercih
edilmeye baslandigi, pluripotent kdk hiicrelerin
rejeneratif hastaliklarda basariyla uygulandigini
dogruladi.

KONGRE, SEMPOZYUM ve KURSLAR

Hiicre Kiiltiirii ve Kok Hiicre Kursu
20 Temmuz - 14 Agustos 2015 - Istanbul

EMK 2015. 22. Tiirk Elektron Mikroskopi
Dernegi Kongresi
2-5 Eyliil 2015 - Istanbul

2015 4th TERMIS World Congress
8-11 Eylil 2015 - Boston, A.B.D.

NHLBI Symposium on Cardiovascular
Regenerative Medicine
29-30 Eylil 2015 - Bethesda, A.B.D.

International Istanbul Technical University
Molecular Biology and Genetics Student
Congress’15

2-5 Ekim 2015 - Istanbul

Kanser ve Kanser Kok Hiicresi Kontrolii Calistayi
8-10 Ekim 2015 - Manisa

2" International Congress on Stem Cell and
Cellular Therapies

15-18 Ekim 2015 - Antalya

Ozet Gonderme Son Tarihi: 15 Haziran 2015

TUBA- Current Approaches in Stem Cell Therapies
20 Ekim 2015 - Ankara

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

BIOMED 2015
22-23 Ekim 2015 - Antalya

15t International Congress of Histochemistry
and Cytochemistry (ICHC) 2016

Kok Hiicre E-Biilteni Sayi: 8 (Temmuz-Agustos 2015)

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 gore)

Uz.Bio. Hakan Cogskun (Instituto de Neurociencias CSICUMH,
Alicante, Spain)

Cigdem Sahin (Department of Pharmaceutical Sciences
The Leslie Dan Faculty of Pharmacy, University
of Toronto)

Dr. Medine Hascuhadar (Enfeksiyon Hast. Ve Klinik Mik.
Uzmani, TURKOK Birim Sorumlusu)

Dr. Merve Alpay (Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyo
kimya AD, Diizce)

Birol Ay (University of Toronto, Institute of Biomaterials
and Biomedical Engineering, Toronto, Kanada)

Prof.Dr. Emin Tiirkay Korgun (Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dall,
Antalya)

AYIN FOTOGRAFI

© Yichen Shive Rick Livesey, Gu@n
Institute, University of Cambridge

2
-
. >

¥ o

Insan§inirkek hiicrelerindenikirmizrSinyal Paxé) iiretilen
uPK hiicreleri oxtadamitoz gosteren hiicrelerin (beyaz sinyal
fosfo-histon 3) balundugu rozet bicimleri gelistiriyorlar.
Rozetler noroepitel gelismesini temsil etmekte. Yesilsinyal
gamma tubulin.
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