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Prof. Dr. Osman 1LHAN

RORTEN COZUM DERNEGI Onursal Bagkani ((@6\
A

Ulkemizde niifus hizla artmakta, ayni zamanda da yaslanmaktadir. Diinyada yash
toplum tanimi WHO’a gore toplumdaki 65 yas iistiindeRi insan sayismin
%10’'ugecmesidir. Dinya geneline baktigimizda Tiirkiye orta siralardadir. Saglikta
doniisiim programlari, hastanin doktora ulasabilmesi ve erisilen hizmetin iicretsiz olmasi

Tarkiye'de olitmleri azaltmakta, buna Rarsilik da hizla yaslanmaktayiz.

Bilindigi iizere yaslandikca hastaliklar, organ yetmezlikleri ve Ranser artmaktadir. ‘
Oncelikle saglikl yaslanmaya yonelik altyapilar gelistirilmelidir. Ozellikle organ f

yetmezliklerinin tedavisinde kullanmak iizere hiicre ve doku bankaciligi yapilmalidir. Dogal
yashligin yanm sira sigara, hava Rirliligi, yanlis beslenme, obezite ve stres onkojenezi artirmaktadir. \

Bir baska deyisle kansere yol acacak olan genetik mutasyonlarim ortaya ¢cikmasimi hizlandirmaktadir.

Yillar 6nce kemik iliginde bulunan hematopoetik kok hiicrenin sadece kan yaptig ditsiiniilirken simdi

bu hiicrelerin baska dokulara da doniistiigii ortaya konmusturAyrica Remik iligindeki hiicrelerdeki klonal degisimlerin de,
aterosklerotik Ralp hastaliklari, pulmoner emboli gibi hastaliklara yol actigi, bu hastaliklara énciiliik ettigi gosterilmistir.

Tip diinyasindaki bugiine kadar olan tiim tedaviler Riirden ziyade palyatif amachdir. Ozellikle kanserde hastalarin biiyiik cogunlugu
tedaviye cevap vermelerine ragmen bir miiddet sonra niiks oldugu, kanserin tekrarladig) goriilmiistiir. Yapilan arastirmalar
sonucunda “Ranser ROR hiicresi” kavrami ortaya ¢ikmaktadir.

Bu gelismeler 1siginda Riratif tedavilerin hiicresel tedavi ve immiinoterapi ile yapilacagi ortaya ¢cikmistir. Bu nedenle Tirkiye'de
2008 yilinda Hiicresel Tedavi ve Rejeneratif Tip Dernegi ve 2015 yilinda K6k Hiicre Vakfi benim bagkanligimda Rurulmustur.
Buradaki amac, hastalilarin tedavisinde kokten ¢oziime gitmek icin hiicresel tedavi yontemlerinin gelistirilmesidir. Antkok 2010
yilinda, Tiirkkok 2011 yilinda kurularak tip fakiiltesi 6grencileri diizeyinde farkindalik yaratilmistir. Rurumsallagsmak amaciyla da
Rokten Coziim Dernegi kurulmasi taraflarca uygun bulunmustur.

Uzun siiren akademik hayatimda dnce iilkemizde daha sonra uluslararasi diizeyde hastaliklarin tani ve tedavisi ve saglikli yasam icin
asil tedavinin hiicresel tedavi oldugu gériisiimiin bu dernek vasitasiyla bir bayrak yarisma dénecegini ummaktayim. Ozellikle
diinyada yasayan 300 milyondan fazla, Tiirk dimyasinda hiicresel bazda ortak payda olusturmak en bilyiik idealimdir. Kisa
zamanda hiicresel tedavinin hak ettigi yerde olacagi goriisindeyim. Kemerleri baglaymiz.

Prof. Dr. Osman iLHAN
Rokten Coziim Dernegi Onursal Baskani

Int.Dr.Melek BEKTAS

TURKKOK Yénetim Kurulu Baskani

14 Mayis 2011 tarihinde, Tiirkiye’de her tiirlit branstan ROR hiicreyle ilgilenen tiim 6grencilerin
bir araya gelebilecegi ortak bir ¢cati olusturmak amaciyla kurulan Tiirkiye Ulusal Kok Hiicre
Ogrenci Ronseyi kisaca TURRKOK'iin 3 yildir baskaniyim. Danisman hocamiz ve onursal
baskanimiz, saymn Prof. Dr. Osman ilhan’in énderliginde 12 yildir Tiirkiye'de éncelikle tip
fakiiltesi 6grencilerinin ROR hiicre farkindaliklarimi arttirmak iizere

bilimsel ve sosyal calismalar organize ediyoruz

Heniiz 6grencilik yillarinda Rariyer planlarimizi adim adim olusturma siirecindeyken,
ilkesine fayda saglamak idealinde olan ben ve ekip arkadaslarim olarak, bugiine kadar
10’dan fazla tip fakiiltesinde ROk hilcre toplulugu ve 20’den fazla iiniversitede
temsilcilikler kurulmasmda éncii rol aldik. ileriye yonelik hedeflerimizle, oncelikle

/ iilkemizde sonrasinda uluslararasi diizeyde 6grencilerde ROk hiicre farkmdalig
/ olusturulmasi en bilyiik amacimiz. Bu sayede basta kanser olmak uizere bircok hastaligin
tedavisinde kokten ¢coziim saglanmasinda primer rol oynayacagimiza inaniyoruz. Bu
diisiinceyle, kurumsallasma yolunda bu yil Rokten Céziim Dernegini Rurdugumuzu da bu
biilten araciligiyla duyurmaktan mutluluk duyuyorum.

ERip olarak yaptigimiz ve planladigimiz tiim ¢calismalarin temelinde, amaclarimiz, iilkemizdeRi saglik turizmine Ratkida bulunmaya
da hizmet etmektedir. ERip arkadaslarimizla hazirladigimiz bu biiltenin 6nemli bir amaci da, siz degerli okuyucularm, ¢iktigimiz bu
yolculukta farkl acilardan bizlerle birlikte yolda olmaniz. Herkese keyifli okumalar dilerim.

int. Dr. Melek BEKTAS
Tiirkiye Ulusal Rok Hiicre Ogrenci Ronseyi Baskani
Rokten Coziim Dernegi Baskani




TURKKOK Kimdir?

Tibbin gelecegindeRi vazgecilmez
bir bilimi olusturacak olan ROR hiicre,
bircoR bilim dalmn ilgi alanina
giriyor olup en 6nemlisi hedeflenmis
tedavinin vazgecilmezi olacaktir.

Bu baglamda RoR hiicre
calismalarima destek olunmasinin
gerekliligi ve 6nemine inanmis olan
Prof. Dr. Osman Ilhan 'm yol
gostericiligi ve onderliginde 3
Haziran 2010 tarihinde TurRiye 'de ilk
defa ROR hiicre ile ilgilenen bilimsel
ogrenci toplulugu olarak Ankara Tip
ROR Hiicre Toplulugu Risaca ANTROKR
Rurulmustur.

14 Mayis 2011 tarihinde ise
ANTKOR’uin yol gostericiligi, Ankara,
Hacettepe, Gazi, Ege, GATA, Erciyes,
Istanbul, Diizce ve Yeditepe olmak
uzere 9 universitenin Ruruculugu ve
HTRTD’ nin destegiyle; Turkiye 'de her
tarlii branstan ROR hiicreyle ilgilenen
tiim ogrencilerin bir araya
gelebi ece%i ortak bir cati
olusturmak amaciyla Turkiye Ulusal
ROR Hugcre Ogrenci Konseyi Risaca
TURRKOK Rurulmustur.

Ronseyimiz; 23 Eylal 2011 tarihinde,
Geriatrik Hematoloji Dernegimin
duzenledigi 1. Geriatrik Hematoloji
Rongresi'ne paralel sekilde, Ankara
Universitesi ev sahipliginde ve
yaklasik 250 Riginin katilmuyla ilk
sempozyumunu; 17-19 Subat 2012
tarihinde, PamukRkale Universitesi is
birligi ile gerceklestirdigi Kanser Kok
Hiicre Sempozyumu’na paralel
sekilde, Pamukkale Universitesi ev
sahipliginde ve yaklasik 100 Risinin
Ratilmuyla iRinci sempozyumunu
organize etmis ve 13 Mayis 2012
tarihinde, Istanbul Universitesi is
birligi ve ev sahipliginde, 150’ si yurt
disimdan olmak uizere yaklasik 400
Risinin Ratilimiyla Tiirkiye ve Diinya'da
bir ilk olan 1. Uluslararasi Kok Hicre
Ogrenci Kongresini organize ederek
oncii bir kRonsey olma ozelligine sahip
olmustur. Konseyin bu seRilde
baslayan faaliyetleri, Rongreler,
sempozyumlar ve yurt ici yaz stajlari
ana basliklar altinda giiniimuize kadar
devam etmistir.

Ronseyimiz; Risa vadede ulusumuzda ROR hiicre bilincini arttirarak ve 6grenci
arkadaslarimizin bu alanda calismalarimi destekleyecek etkinliklerde
bulunarak uzun vadede uiilkemizin, ROR hiicre alaninda 6nde gelen tilkelerden

birisi olmasima katkida bulunma
dogrultusunda, tiye ROR hucre topluluk

?l hedeflemektedir. Bu hedefler

ariile birlikte guintimiizde aktif olarak

calismalarim yiratmektedir.
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TURKKOK Ulusal Ogrenci Konseyi
Yonetim Kurulu
Baskan

Ic iliskilerden Sorumlu Dis iliskilerden Sorumlu

Baskan Yardimeisi Genel Sekreter Mali Sorumlu Baskan Yardimeisi
Proje Koordinatorliigi
Bilimsel Aragtirmalar Destek Motivasyon Staj Koordinatorliigii Yaym ve Iletisim
Roordinatorliigit Koordinatorliigii Roordinatorligii
Ceviri ERibi Temsilcilikler
Koordinatorligii Roordinatorligii

1.Proje Roordinatorlugi:

TURKROR'Uin ulusal ve uluslararasi alanda hem bilimsel alandaki hem de sosyal sorumluluk alanindaki
calismalarma yonelik proje Roordine eder, biinyesindeki 6grencileri bu alanda fark yaratmaya yonelik motive
eder.

2.Bilimsel Arastirmalar Koordinatorligii:
Topluluklarm etkilesim halinde bulunabileceRleri bilimsel bir ortam yaratarak RoR hiicre ile ilgili gelismeleri
giincel olarak takip eder ,makaleler yaymlar, bilgilendirici sunumlar sempozyumlar kongreler duzenler.

3.Destek ve Motivasyon Koordinatorligii:
Turkiyemin dért bir yanindaki fakiiltelerde ROR hiicre topluluklarimin kurulmasina énciiliik eder ve aktif faaliyet
gostermelerine yardimei olur .

4.Staj Roordinatorlugii :
Uyelerimiz icin ulusal ve uluslararasi staj olanaklari arastirir.

5.Yaymn, ve iletisim Roordinatorliigii :
TURKROR'( sosyal medya hesaplarinda temsil eder, websitesi ile ROR hiicre alanindaki calismalari bir araya
getirir. Topluluklar arasi iletisimi saglar.

6.Ceviri Koordinatorlugii :
TURKRROK Bilimsel Calismalar Roordinatorlugii ile birlikte calisarak, ulusal yaymlarin yani sira uluslararasi
yaymlar: da takip edebilmemiz icin ¢eviriler yaparak, misyonumuzu gerceklestirme yolunda destek saglar

7.Temsijlcilikler Roordinatorliagii :
TURKKOK biinyesinde kRék hiicre 6grenci toplulugumuz bulunmayan fakiiltelerdeki dgrencilerde koR hiicre
farkmdaligi olusturmak iizere, duyurularimizdan, etkinliklerimizden ve projelerimizden haberdar eder.
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Kok Hiicre Bagust Nedir, Nasd Yapulu?

KROR HUCRE BAGISI

Ro6R hiiere, yasam boyu Rendi kRendine yenilenme ve
farkli, olgun hiicrelere doniisme potansiyeline sahip
hiicrelerdir. ROk hiicreler, gerektigi zaman
Rendilerinden sonraki hiicrelere farklilasarak
hiicrelerin gelisimini, olgunlagsmasini ve cogalmasmi
saglarlar. Ayrica ROR hiicreler, barindirdiklari bu
ozellikler sayesinde cesitli hastaliklarin tedavisinde
Rullanilirlar.

Giintimiizde tedavide en ¢ok eriskin ROR hiicrelerden
olan hematopoetik ROR hiicreler Rullanilmaktadir.
Tiim Ran hiicrelerine farkllasabilen hematopoetik
ROR hiicreler; kemik iligi, Ran ve gobek Rordonundan
elde edilirler. Elde dilen ROR hiicreler damar yolu ile
verildiginde kRemik iligine yerlesir ve hematopoezi
(kRan hiicrelerinin olusumu) baslatir.

Tedavi siirecinin en onemli parcasi nakledilecek
hiicrelerin bagiscidan elde edilmesidir. Simdi ROk
hiicrelerin elde edilmesi ve bagisci olma asamalarina
yakimdan bakalim:

Bagisci olmak isteyen bir Risi;

1- 18-50 yas araliginda olmaldir.

2- Saglikli olmalidir (Hepatit B, Hepatit C ve Sifiliz
hastaligi gecirmemis olan, kronik hastalig
bulunmayan, Ranser, HIV tanisi almamis olan Risiler)

R6R hiiere bagiscisi olmak icin;

Basvuru sonrasi bilgilendirme goriuismesi yapilir.
Eger bagisi Rabul ederseniz, Goniillii R6R Hiicre
Bagiscisi Bilgilendirme ve Onam Formu doldurulup
imzalanarak bagisi resmi yolla onaylamaniz istenir.
Ardindan Ran grubunun belirlenmesi, enfeksiyoz
hastaliklar acisindan degerlendirilmesi ve doku
tipleme testlerinin yapilmasi i¢in 3 tiip kan ornegi
alimir.

Testler sonucu enfeksiyon ajani tespit edilirse
bagisci olamazsimiz ve bu konuda bilgilendirilirsiniz.
Eger enfeksiyon hastaliklar) acisindan test
sonucunuz negatif ise Ran orneginiz HLA (insan
lokosit antijeni) doku tiplendirilmesi yapilmasi igin

TURKOKR Doku Tiplendirme Labaratuvari’ma génderilir

ve test sonuclari Kemik iligi Bankasima aktarilir.

Periferik Rokehlicre veya Remik iligi nakli bekleyen
hastalar icin bagisci adayi olmak istiyorsaniz
ulkemizde ve diinyada nakil olmayi bekleyen
herhangi bir hasta icin sizin verileriniz de
degerlendirilir.

Eslesme ve NakRil Sureci:
1- Bilgilendirme Goriismesi
2- Doku Uyum Dogrulama Testi
3- Saglik Muayenesi ve TetRikler
4- Zaman Planlamasi
(NakRil siirecinin sonuna Radar her asamada nakilden
vazgecme hakkimiz vardir. Ancak hasta nakil icin
tedaviye basladiktan sonra kararmizdan
vazgecerseniz, hastada hayati tehlike olusabilir.)

Bagis Yontemleri:

En sik tercih edilen yontem olan periferik ROR hiicre
toplama yontemi, damar yoluyla Raniizin aforez
cihazima alimip R6R hiicrelerin izole edilerek Rann
kalan Rismimin damar yoluyla size tekrar
verilmesidir.

Bir diger yontem de ameliyathane ortamimda 6zel
bir igne ile pelvis Remiginde ilerleyerek R6R
hiicrelerin toplanmasidir.

Bagis suirecinde ve sonrasinda bagis¢inin ve hastanin
Risisel bilgilerinin Rorunmasi TURROK tarafindan
taahhiit edilir. Gizlilik icin verilmis olan bu s6z, hem
bagisciyt hem de hastayi istenmeyen tanitim,
temaslar, bagisa zorlama ya da para teklif edilmesi
gibi durumlardan Rorumakr icindir.

(ROR hiicre bagisi ve siire¢ hakkinda daha detayli bilgi
edinmek icin TURKOK ve Tiirk Rizilayimin internet

sitelerini ziyaret edebilirsiniz.)

TesekRurler.

TURKOK Websitesine QR kodu
okutarak ulasabilirsiniz.
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AHRAMANMARAS
DEPREMI

at 2023 /Saat 4.17)

06 Subat saat 04.17'de BoJazigi Universitesi
Kandilli Rasathanesi ve Deprem Arastirma
Enstitisu (KRDAE) verilerine gére Sofalaca-
Sehitkamil/Gaziantep merkez tssi olan ve
AFAD'in verilerine gére ise merkez issi
Pazarcik-Kahramanmaras olan 7,7 Mw (% 0,1)
buyikligunde bir deprem meydana geldi. Bu
depremden yaklasik 9 saat sonrasinda 7.6 Mw
buyuklugunde, Elbistan-Kahramanmaras'ta
ikinci bir deprem daha meydana geldi. Bu
deprem, Turkiye ve Suriye'nin yani sira
Libnan, Kibris, Irak, Israil, Urdin, Iran

ve Misir'in da yer aldigi genis bir

cografyada hissedildi.

AFAD'in agiklamasinda, "Ik depremin etkili oldugu
stire 65, ikinci depremin etkili oldugu sure 45
saniye. Iki depremle bslge yaklasik 2 dakika
boyunca gok ciddi sekilde sarsildi." denildi. 6
Subat guni meydana gelen ilk deprem Anadolu
topraklarinda gerceklesen en buyiik ikinci deprem
iken ikinci deprem Turkiye'de meydana gelen
depremler arasinda en biyiik igtinci deprem
olarak kayitlara gegmistir. Depremler sonucunda
Turkiye'de resmi rakamlara gére en az 48.448[16]
Suriye'de ise en az 8.476[17] kisi hayatini kaybetti
ve toplam 129 binden fazla insan ise yaraland.
Turkiye HukGmeti, deprem balgesi igin

en yiksek acil durum olan 4. seviye

alarm ilan edildigini agikladi.

DEPREM IiCIN ALINMASI
GEREKEN ONLEMLER

Yerlesim bolgeleri titizlikle belirlenmelidir.
Kaygan ve ovalik bslgeler iskana agilmamalidir.
Konutlar gevgek toprada sahip meyilli arazilere

yapiimamalidir.

Yapi Teknigine ve Insaat Yénetmeligine uygun
binalar yapilmali.

Devrilebilecek agir esyalar ve dolaplar mutlaka
birbirine ve duvara sabitlenmelidir.

Otopark yapmak veya magaza/ev biyitmek
icin kolonnlar keesilmemelidir.

l()/
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SAGLIKLI BIRDUNYA iCiN YAPAYET

Her yil artmaya devam eden diinya niifusu ile birlikte mevcut
gida tiretimi giin gectikce yetersiz kalmaya baslamaktadir.
Dolayisiyla‘geleneksel yontemin artan ihtiyaca cevap
veremeyecegi ve lretim maliyetinin de daha da yuikselecegi
ongorilmektedir. Ek olarak geleneksel hayvanciliga dayal et
tiretimi pek cok olumsuz sonuclari dogurmaktadir bu nedenle
siirdiriilebilir ve daha giivenli gida tiretimi yontemlerine
odaklanilmasi kacinilmaz olmustur. Bunlarin basinda yapay
et gelmektedir. Yapay et, cevresel yiik ve hayvan refahi ile
ilgili pek cok konuda geleneksel ete kiyasla avantajlar
saglamaktadir.

YAPAY ET

Yapay et, gida amacl yetistirilen bazi hayvanlardan alinan
kok hiicrelerinin gerekli sartlara sahip (besin 6geleri, enerji
kaynaklari, bulyiime faktorleri vb.) bir biyoreaktorde
gelistirilmeleri ve farklilasmalari ile 6nce yenilebilir olgun kas
hiicrelerine ve devaminda ise daha biiyiik kas dokularina
donusturiilmesi sonucu elde edilen triine verilen addir

1912 Alexis Carrel'in canh civciv kalp kasi parcasini petri kabinda
blyltmesi

1943 Rene Barjavel'in “Ravage” isimli romaninda restoranlarda yapay
et tretimine yer vermesi

1950l Willem van Eelen' in et driinleri Gretimi icin doku kaltiri

yillar kullanimi fikrini ortaya atmasi

1999 Willem van Eelen tarafindan kiiltiir ve kk hiicre konseptinin

patentinin alinmasi

2002 SymbioticA tarafindan kurbagadan kas biyopsilerinin elde
edilmesi ve gelistiriimesi

2002 Benjaminson vd. tarafindan akvaryum baligindan elde edilen kas
dokusunun gelistirilmesi

2008 Norvec'te yapay et sempozyumunun yapilmasi

2011 isvec'te yapay et calistayinin diizenlenmesi

2013 Dr. Mark Post tarafindan diinyanin ilk in vitro et bazh burgerinin
dretimi

2015 ilk in vitro bazh burgerin fiyatinin 80 $/ kg'a diisiiriilmesi

Tablo 2. Yapav etin tarihsel gelisimi

Duinyada ¢ok sayida kiiltiirlenmis et sirketleri bulunmaktadir.
ABD’de Memphis Meat firmasi hayvan hiicrelerinden dana,
tavuk ve ordek eti liretmeyi basarmistir. Rus Deneysel
Veterinerlik Enstitlisii ise 2017’de ilk kiltiir etini liretmeyi
basarmistir. Bir ay icinde bir tiipte kiiciik parcalar halinde 10
g et Uretilmistir. Enstitl, yapay etin hizli ve ucuz lretimi i¢in
2025-2030 yillari arasinda biiyiik biyolojik reaktorlerin dizayn
edilecegini tahmin etmektedir.

KK HUCRELER, HUCRE RULTURU VE
DOKU MUHENDISLIGI

Yapay et Uretimi icin esas iskelet kas dokusu; indiiklenmis
pluripotent kok hiicreler (iPSC'ler), mezenkimal kok hiicreler
(MSC'ler) veya uydu hiicreler (SC'ler) yani kas kok hiicreleri
tarafindan olusturulmaktadir. Yapay et liretimi icin
uygulanan siirec iki asamada ele alinmaktadir. Bunlardan ilki
yani cogalma asamasi baslangi¢ hiicresinden maksimum
hiicre sayisini elde etmeye dayahdir. Farkhilasma ve
olgunlasma asamasi olarak bilinen ikinci asama ise
maksimum protein elde etmeye dayalidir. Sonrasinda uydu
hiicrelerin kék hiicre davranisini korumak icin kék hiicre
nisini miimkiin oldugunca yakin bir sekilde yeniden
olusturmak gerekmektedir. Yeterli hiicre lirettikten sonraki
hedef onlari iskelet kasi hiicrelerine ayirmak ve maksimum
protein Uretimine yani hipertrofiye ugratmaktir. Sonrasinda
hiicreler erken evre iskelet kasi belirteclerini ifade etmeye
baslayacaktir. iskelet kasi hiicreleri de dahil olmak iizere
cogu mezenkimal hiicre, bir kolajen veya kolajen/matrigel jeli
ile siki bir lif icinde gerilim olusturacaktir. Olusan statik
gerilim, biyo-yapay kas denilen kasin protein tiretimini
arttirmaktadir. Etkili bir iskelet kasi hiicre kultiirii ve mevcut
teknoloji ile yapay et liretimi miimkiindir.

Kas kok huicreleri (uydu hiicreleri), kas dokusunun
yenilenmesinden sorumludurlar. Giivenilir bir in vitro et
uretimi icin kas kok huicre fizyolojisinin derinlemesine
anlasilmasi gerekir. Kas kok hiicreleri, kas biyopsisi yoluyla
ve kesilen hayvanlardan izole edilebilir. Kas kok hiicreleri kas
lifleri Gizerinde yer aldigindan, bu hiicrelerin basaril
izolasyonlari icin kas dokusundan verimli bir sekilde
ayrilmalari cok 6nemlidir. Genel olarak tripsin, pronaz, dispaz
ve kollajenaz gibi proteazlar, makas ve et kiyma makinesi ile
fiziksel ayrismay takiben kas kok hiicrelerinin saflastiriimasi
icin kullaniimaktadir. Enzimatik ayrismadan sonra ise, lif
parcalari, doku artiklari ve bag dokulari, daha sonraki
islemler icin kas kok hiicre iceren hiicrelerden ayriimalidir.
Genel olarak, ayrismis dokular bir hiicre siizgecinden veya 20
ila 40 um gozeneklere sahip naylon agdan siiziiliir, daha
sonra kalintilari cikarmak icin yaklasik 300 g'lik dustik bir g-
kuvvetinde santrifiijlenir. Diferansiyel santrifiijlemenin ortaya
cikan siipernatanti somatik hiicreler, kan hiicreleri, stromal
hiicreler ve kas kok hiicreleri gibi cesitli hiicre tiplerini icerir.
Bu nedenle, yiiksek oranda saflastirilmis bir kas kdk huicre
popiilasyonu elde etmek i¢cin ayrisma adimini takiben hiicre
siniflandirmasi yapmak esastir.

In vitro kas kok hiicre kiilturleri, ECM, sinyal molekiilleri
(hormonlar ve sitokinler), metabolitler ve fiziksel ortamlar
(sicaklik, pH ve nem) dahil olmak lizere in vivo kok hiicre
nislerini taklit ederek elde edilebilir. In vitro kiiltiir ortami
bilyiime ortami, hiicre substratlari ve kulucka icermektedir.
Hiicre biiyiime ortami genellikle bazal ortam, serum ve hiicre
sinyal molekiillerini icerir. Bazal ortam, tipki in vivo viicut
sivilari gibi, pH ve ozmotik basincin tamponlanmasinda ve
ayrica hiicrelerin in vitro olarak beslenmesinde rol alir.
Yuksek serum konsantrasyonunda kiiltiirlendiginde kas kok
hiicre biiyiimesinin kolaylastirildigi ve spontan miyojenik
farklilasmanin baskilandigi kanitlanmistir. Hormonlar ve
bilyiime faktorlerinin yani sira besinler de hiicre bilyiimesi ve
bakimi icin gereklidir. In vitro hiicre kiilturleri icin viicuda
benzer bir fiziksel ortam olusturmak temel bir kriterdir.
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HUCRELERIN FARKLILASMAS] VE
OLGUNLASMAS] ASAMASI

Yapay et iiretim prosesinin birinci asamasi (cogalma) hiicre
kultiirti kaplan ve siselerinde gerceklestirildikten sonra uriin
hiicrenin cogalmasina bagl olarak verimi arttirmak ve kontrollii
kosullar saglamak uzere biyoreaktorlere aktariimahdir. Tam in
vitro kas dokusu olusum siireci icin gerekli olan yapi iskelesi
malzemesi tiirii canh hiicrelerin in vivo ortamini taklit eden li¢
boyutlu (3D) bir yapidir - hiicre dis1 matris (ECM). Bu malzeme
mekanik destek saglar ve hatta doku yapisinin potansiyel
vaskiilarizasyonunu saglayabilir. Bu nedenle iskele, hiicresel
tarimin temel bilesenlerinden birini temsil eder. iskele
malzemeleri, hiicre baglanmasi ve bulyiimesi icin bir ylizey
olusturarak hiicre genislemesini ve farklilasmasini destekleyen
entegre bir ag saglar. Bu gozenekli ag, hiicre metabolik
fonksiyonlarini siirdiirmek ve nekrozu énlemek icin oksijen ve
besinlerin akisinin yani sira atiklarin uzaklastiriimasina izin
vererek orta difiizyonu en iist diizeye cikarir. Yapay et icin 3D
biyobaski teknolojisi ise uygun bir biyomateryal olup ayni anda
basilabilir ve basilan hiicreler icin iskele gorevi goriir. Ayrica
yapay et Uretimini izlemek icin sensor sistemlerinin uygulanmasi,
kontrol ve kiiltiirleme siirecinin optimize edilmesine, ortam
kullanimindan tasarruf edilmesine ve biitiin icin genel maliyet
azalmasina olanak saglayabileceginden, bu biyolojik siirec tiretim
olceginde son derece faydali olabilir.

GIDA GUVENLIGi VE INSAN SAGLIGI

Yiizyillardir bircok hastaliga neden olan gida patojenlerinin
yaklasik %22’si et kaynaklidir. Epidemiyolojik acidan
incelendiginde, bircok hastalik endiistriyel hayvancilik sistemleri
ve tarim sektoriindeki gelismelerle iligskilendiriimektedir.

Yapay et uretiminin halk saghg: ve gida glivenligi bakimindan
hem olumlu hem de olumsuz olarak sonuclar dogurabilecegi
dusuniilmektedir. Yapay et lUretim siireci ile etin mikrobiyolojik
yiikii ve bu mikroorganizmalardan kaynakh bulasma ve hastalik
riskleri de azaltilabilecektir. Her ne kadar yapay et destekgileri
yapay etin hayvan olmadan tiretilecegi icin herhangi bir
mikroorganizma icermeyecegini savunsalar da, yiiksek oranda
hiicre cogalmasi potansiyel kanser hiicrelerinin cogalmasini
uyarabilir. Dahasi, hiicre kultiirii icin gerekli olan biitiin kimyasal
drunlerin (hormonlar, besin maddeleri, vb.) gida tiiketim
iceriginde giivenli oldugu garanti edilmemistir.

TEKNOLOJIK ENGELLER VEMALIYET

Geleneksel liretimde besin maddeleri ve oksijen kan damarlari
ile her bir hiicreye ulastirlirken, yapay et liretiminde ise bu
fonksiyonu biyoreaktorler gerceklestirmektedir. Genis dlciide
uretim icin genis kapasitede biyoreaktore ihtiya¢
duyulmaktadir. Ancak kok hiicrelerin kiiltiirlendigi ortamlar
bazi besin maddelerini icerirken bazilarini ihtiya¢ duyulan
seviyede icermemektedir. Tadin geleneksel ete en yakin halini
elde etmek icin yag hiicreleri de hiicre kiiltiiriine ilave
edilmelidir. Et, kas dokudan gelismesine ragmen, hayvan
kesildikten sonra oksijen alimi durdugunda bircok
biyokimyasal degisim meydana gelir ve metabolik reaksiyon
olusur bu nedenle et kesilip birka¢ giin bekledikten sonra
tiiketilmelidir. Bu temel proses yapay et liretiminde dikkate
alinmamistir ve bu prosesin kiltiirlenmis kas dokusunu
geleneksel olarak liretilmis ete cevirecek sekilde yapay ette
olusup olusamayacag belirsizdir.

ilk tiretilmis biftek gercek bir ete degil hamburgere benzemistir.
Yapay hamburger liretmek, biftek liretmekten cok daha
kolaydir. Son zamanlarda, benzer yapida gercek bir biftek
yapmak icin ti¢ boyutlu yazicilarin kullanimi ile ilgili calismalar
mevcuttur; fakat hala yeterince diisiik bir fiyatta liretimi
gerceklestirilememektedir. Standart hiicre kiiltiirii ve
miuhendislik teknikleri gelistikce, yapay etin maliyetinde
diisiisler olacaktir

SONUG;

Sonug olarak geleneksel et endiistrisi degisen bir pazarla karsi
karsiyadir. Yapay et teknolojileri, canli bir hayvandan biyopsi
alinarak ve bu kas parcasinin, cogalma yetenegine sahip olan,
donistiirebilen kok hiicreler araciligiyla besin ve biiyiime
faktorlerinin saglandigi uygun bir kiiltiir ortaminda
uretilmektedir. Bu siire¢c boyunca hiicreler, laboratuvarda
yetistirilen etin gelisimini saglamak icin uygun kosullarda
tutulmaktadir. Dolayisiyla tiiketicilerin cevresel
sirduriilebilirlik, saghk sorunlari ve hayvan refahi gibi degisen
taleplerini karsilamak icin ¢igir acan teknikler ve teknolojiler
kullanmaktadir. Oniimiizdeki on yil icerisinde yapay etin
restoran meniilerinde ve marketlerde yer alacagi tahmin
edilmektedir.
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MERKEZI SINIR SISTEMI VE KOK HUCRE NAKLINDE NORIT

BUYUME INHIBITORLERININ ROLU

Zihinsel engellilige veya tam bir felce yol acan merkezi
sinir sistemine zarar veren feci bir kaza, bazilarimiz i¢in
6liimden daha kétii bir kaderdir. insanlar basitce
omuriligini ya da beynini yenileyemeyecegi icin bunun bir
caresi yok degil mi, yoksa var mi? Noéronlarini
yenileyebilen bir organizma diisiinecek olsaydik, aklimiza
gelen ilk sey muhtemelen suda yasayan semenderler
olurdu. Aslinda kendimizden baska bir yere bakmamiza
gerek yok, sasirtici degil mi?

Periferik sinir sistemimiz, bir periferik sinir lifinin aksonu
hasar gordiigiinde, somada hasar olmadig! siirece
kendini yenileme yetenegine sahiptir. Bir periferik sinir
lifinin aksonu parcalara ayrilirsa, soma ile baglantisi
olmayan kisimlar, bir zamanlar innerve ettikleri dokuya
kadar dejenere olur, bu olaya Wallerian dejenerasyonu
denir. Soma ile baglantisi olmayan kisim dejenere olurken,
soma ile baglantisi olan kisim da retrograd dejenere
denilen dejenerasyondan payini aldigi icin dokunulmamis
diyemeyiz. Aksonal hasarda sinir hiicresinde gorulen ilk
degisiklikler somada olur ve buna kromatoliz denir,
rejenerasyon ilerledikce soma siser ve cekirdek periferlere
kayar. Wallerian dejenerasyonundan sonra,
rejenerasyonun sonraki agsamalari, oligodendrositlerle yer
degistirdikleri icin merkezi sinir sisteminde goriilmeyen
Schwann hiicrelerinin proliferasyonu ile belirlenir. Santral
sinir sisteminde noéronal aksonlar dejenere oldugunda
aksonal rejenerasyon olmaz, gliosis olur. Periferik sinir
sisteminin Schwan hiicre kilifi, merkezi sinir sistemine
nakledildiginde, néronal aksonlarin tipki periferik sinir
sisteminde oldugu gibi yenilenebildigi goriildii. Oyleyse,
basindan beri ana failimiz oligodendrositler miydi? Oyle
olsa bile, noral kok hiicreler neden asir miktarda glial
hiicre olusturmak yerine fonksiyonel sinir hiicrelerine
farkhlasmasin?

Noroloji ve kok hiicreler konusundaki bilgilerimiz son
yillarda giderek artsa da, noéral kék hiicrelerin neye
donuseceklerine dair secimlerini belirleyen mekanizma
heniiz tam olarak aydinlatilamadi. Bu yazida, merkezi sinir
sistemindeki akson biiyiime inhibitorlerine iliskin mevcut
anlayisimizin merkezini olusturacak kadar 6nemli olan bir
konuya deginecegiz: Nogo-A.

Nogo-A, MSS'nin 6nemli bir akson biiyiime inhibitoriidir
ve esas olarak oligodentrositlerde ifade edilir, ancak ayni
zamanda biiyuk miktarda veriye gére Nogo-A’nin sadece
oligodendrositlerle sinirli oimadigini, ayni zamanda spinal
motor néronlari, medulla spinalis dorsal kék ganglionlari,
sempatik néronlar, retina ganglion hiicreleri, neokorteks,
hipokampus, purkinje néronlari, fibroblastlar, makrofajlar,
miyoblastlar tarafindan da ifade edildigini biliyoruz. Nogo-
A, retikiilon 4 (RTN4, NOGO olarak da bilinir) geninin bir
triinidiir ve bu gen sadece Nogo-A'nin liretiminden degil,
ayni zamanda diger iki izoformu Nogo-B ve Nogo-C'nin de
tiretiminden sorumludur. Nogo-A ve bahsettigimiz
izoformlari adlarindan da anlasilabilecegi gibi MSS'nin
norit bilytime inhibitorleridir (Neurite outgrowth inhibitor)

.Nogo-A, endoplazmik retikulumda ve ayrica miyelin
kilifinin yiizeyinde de lokalizedir. Nogo-A nérit akson
rejenerasyonunu engelleyen énemli bir alana sahiptir:
Nogo-66. Nogo-66, hiicre digi yiizeyde ifade edilir ve iki
hidrofobik alan arasinda yer alan hiicre disi bir ilmektir.
Nogo-66, etkisini gdstermek icin retikiilon 4 reseptori
olarak da adlandirilan Nogo reseptoériine (NgR) baglanir.
NgR, ‘I6sinden zengin tekrar proteinleri’ ailesine ait olan
bir glikosilfosfatidilinositol (GPI) baglantili proteindir.
P75NTR (norotropin reseptorii p75), LINGO-1 (I6sinden
zengin tekrar ve immiinoglobin benzeri alan iceren protein
1) iceren Uicli bir reseptér kompleksi olusturarak sinyali
iletir. Nogo-A'nin Nogo-66 alaninin sinir aksonlarinda
NgR'ye baglanmasi, biiyiime konisinin yikilmasina neden
olur. Omurilik yaralanmalarindan sonra aksonal
rejenerasyonun inhibisyonu, NgR'nin tek etkisi degildir;
bununla birlikte, ayni zamanda fizyolojik bir role de hizmet
eder. Tavuk embriyolarinin gelisimi esnasinda komissural
aksonlarin yol bulabilmesi icin hem NgR1 hem de NgR3
gereklidir. NgR1 veya NgR3 kaybinin aksonlarin orta hat
bélgesinde durmasina neden oldugu ve bunun tavuk
embriyosunda omurilik gelisimi esnasinda caprazlama
sonrasi aksonlarin rostral doniisiinii bozdugu
bulunmustur. NgR'lerin gelisimde fizyolojik etkileri
olmasina ragmen, hayatimizin sonraki asamalarinda
omurilik yaralanmasi oldugunda bizden yana olmadigi
apacik ortada, bu nedenle omurilik rejenerasyonunu
yiiriitmek i¢in bu reseptorii antagonize etme girisimleri
vardir (IN-1 kullanimi gibi). Antikor tedavisine y6nelik
stratejiler su anda gelistirilme asamasindadir ve bu amag
icin bir asi gelistirmeye yonelik calismalar da
bulunmaktadir. Ayrica, rejenerasyonu tesvik etmek igin
norotrofinlerin uygulanmasiyla periferik sinir parcalari
veya schwann hiicre képruleri kullanilarak embriyonik kdk
hiicrelerin veya daha matiir hiicrelerin nakledilmesi icin
yuriitiilen calismalar da vardir. Bu alandaki arastirmalar
mevcut halleriyle cok umut verici olsalar da, transplante
edilen kok hiicrelerin norolojik fonksiyonu geri
kazandirabilmeleri icin hem basarili bir sekilde
farkhlasmalarinin hem de farklilasirken operasyonel
baglantilar kurmalarinin gerekmesi ve farkhlasmamis kok
hiicrelerin transplantasyon sonrasi kontrolsiiz
birakildiklarinda teratokarsinom olusturma egilimlerinin
olmasi gibi bircok sorunla karsi karsiya kalmaktadirlar.
Yazan: Umut KOLENIS
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TELOMERVE TELOMERAZ ENZIMININ
KANSERLE VE YASLANMAYLA iLGISI

Huicre replikasyonu, telomerlerin korunmasi ile ve vakalarin biyik
cogunlugunda ters transkriptaz telomerazin yeniden aktivasyonu ile
iliskilidir.Telomer/telomeraz makinesini hedeflemek, yeni ve potansiyel olarak :
genis spektrumlu bir antikanser terapétik stratejisi sunar, ¢iinkii telomeraz, :
insan kanserlerinin buyiik cogunlugunda yapisal olarak asiri eksprese
edilir.Telomerler,insan kromozomlarinin uglarinda bulunan koruyucu .
bashklardir ve Telomerler, kromozom uglarini programlanmamis DNA onarimi :
ve bozulmasindan korur. Telomerler, bir dizi 6zel proteine bagh tekrarlayan
DNA'dan (TTAGGG tekrarlari) olusan heterokromatik alanlardir. Telomer
tekrarlarinin uzunlugu ve telomer baglayici proteinlerin biitiinliigii, telomer
korumasi icin 6nemlidir. Ayrica, telomer uzunlugu ve butiinliiga, bir dizi
epigenetik modifikasyon tarafindan diizenlenir, boylece telomer
fonksiyonunun daha yiiksek dereceli kontroliine isaret eder.
Telomer/telomeraz sistemi, hiicrenin proliferatif aktivitesine miidahale etmek
icin iki olasilik sunar: (1) telomeraz aktivitesini inhibe ederek telomer
bakiminin inhibisyonu; (2) kalinti telomeraz enzimini aktive etmek veya
telomeraz ekspresyonunu indiiklemek.

Onceki yaklasim, habis hiicrelerin sinirsiz cogalma potansiyelini ortadan
kaldirabilirken, telomeraz aktivasyonu, dejeneratif hastaliklarin tedavisinde
kullanilabilir.DNA kopyalama makinesi, kromozomlarin en ucundaki DNA'yi
tam olarak kopyalayamaz; bu nedenle, replikasyon doéngiilerinin her biri
sirasinda yaklasik 50-200 niikleotid kaybolur ve bu da telomer uzunlugunda
kademeli bir azalmaya neden olur.Normal insan hiicrelerinde birbirini izleyen :
her hiicre bélinmesiyle telomerler kisalirken, tiimorlerde insan telomeraz tersi
transkriptaz (hnTERT) tarafindan sirekli olarak uzarlar.Telomeraz kanserlerin
%380-95’inde asin eksprese edilir ve cok diisiik seviyelerde bulunur veya
normal hiicrelerde neredeyse saptanamaz

Telomerler kisa oldugunda, hiicreler replikatif yagslanma adi verilen geri
doniisii olmayan bir biiylime durdurma durumuna girerler. Cogu durumda
hiicreler kanser olmadan 6nce yaslanir, bu nedenle kisa telomerlerin neden
oldugu biiyiime durmasi gii¢lii bir kanser karsiti mekanizma
olabilir.Telomeraz, kanser hiicresi biiyimesinde ¢ok 6nemli bir rol
oynadigindan, antikanser terapétikleri icin ideal bir hedef olarak hizmet
edebilir. Telomerazin inhibisyonu, telomeraz pozitif timorlerde hiicre
yaslanmasi ve apoptoz ile sonuclanan telomer uzunlugunun azalmasina
neden olabilir. Kiiclik molekil inhibitorleri, antisens oligoniikleotitler,
immiinoterapiler ve gen terapileri dahil olmak lizere cesitli telomeraz
inhibisyon stratejileri gézden gecirilmistir. h\TERT veya riboniikleoprotein alt
birimi hTER'yi hedefleme. :
Telomer ve telomeraz diizenegini hedefleyen G-dortlii stabilizatorler, tankiraz :
ve HSP90 inhibitoérleri ve T-oligo yaklasimi da kapsanmaktadir. Bu incelemeyei
dayanarak, terapotikleri hedefleyen en umut verici mevcut telomerazlar, :
antisens oligoniikleotid inhibitérii GRN163L ve dendritik hiicreler (GRVAC1), :
hTERT peptidi (GV1001) veya kriptik peptidler (Vx-001) kullanan :
immiinoterapilerdir. Bu ajanlarin cogu, cesitli timorleri olan hastalarda faz |
ve Il klinik deneylerine girmis ve tiimor hiicresi buyiimesinde azalma, genel
hastalik sagkaliminda artis, ileri evre timdorlerde hastalik stabilizasyonu ve
tam/kismi yanitlarla kanitlandigi tizere iyi yanit oranlari gostermistir.Cogu
terapotik, standart terapilerle birlikte kullanildiginda daha etkili oldugunu
gostermistir.Bu konu tlizerine yapilan bir calisma olarak arttiriimis kanser
direncine sahip farelerde telomeraz ekspresyonunu zorlayarak telomerazin
yaslanma karsiti aktivitesinin gosterildigi calismalar sonucunda telomerler
normal uzunlukta olsa bile telomer disfonksiyonunun, erken doku
dejenerasyonu, kromozomal anormalliklerin kazanilmasi ve neoplastik
lezyonlarin baglamasi gibi problemler ortaya ¢cikarmistir. Telomerazin neden
oldugu telomer uzunlugu manipiilasyonlarinin doku mihendisliginde ve
kanser dahil genetik hastaliklarin altinda yatan molekiiler mekanizmalarin
incelenmesinde faydali olabilecegini gosterir.

Hazirlayan/Derleyen:Osman Tiimer KAYAN
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HAYVANLARDA KOK HUCRE
UYGULAMALARI

insan tibbinda ézellikle son 10 yilda giderek artan bir oranda
kullanilmaya baslanan kok hiicre tedavisi, 2017 yilindan itibaren
veteriner hekimlikte de uygulanmakta.Giiniimiizde veteriner hekimlik
alaninda calismalar genellikle arastirma tabanl olarak deney
hayvanlarinda yapilmaktadir. Kullanilan hayvanlarin insanlardan
biyomekanik ve biyolojik olarak farkliliklari bir takim problemleri de
beraberinde getirmektedir.Mezenkimal kok hiicre uygulamalari,
hayvanlarda lokal enjeksiyon ya da damar ici yolla sistemik olarak
gerceklestirilir. Uygulama steril olarak hazirlanan kdk hiicre
soliisyonunun bir veteriner hekim tarafindan lokal ya da sistemik
olarak verilmesiyle yapilir. Simdiye degin kedi, kopek ve atlarda
basarili sonuclar alinmistir.Kok hiicreler klinik veteriner hekimlikte
yaygin olarak atlar ve kopeklerde iskelet ve kas yaralanmalarinda
kullaniimaktadirlar. Bunun disinda karaciger hasari, diyabet,
miyokardial enfarktiis, retina hastaliklari, kemik iligi hastaliklari gibi
bircok hastalikta kullaniimaktadir.

Elde Edilme Yontemleri

Mezenkimal kok hiicreler atlarda kemik iligi, kordon kani ve yag
dokudan elde edilmislerdir. Bu dokulara ek olarak amniyondan da
mezenkimal kok hiicre elde edilmis ve kondrositlere farklilagsmasi
saglanmistir. Atlarda kordon kanindan mezenkimal kék hiicresi,
dogum sirasinda non-invaziv kordon kani alinmasi sonrasinda izole
edilebilir. Kemik iligi sternum ya da tuber koksadan sedasyon altinda
veya anestezi halindeki attan operatif yolla toplanabilir. Atlarda kék
hiicre kaynag olarak periferik kan da kullanilabilmektedir.Képeklerde
pankreastan, progenitor hiicre kiimesi potansiyeli olan, kii¢iik hiicreler
elde edilmistir. Hasar gormiis kopek kalbinden, kardiak kok hiicrelerin
izole edilmesiyle, kardiyak enfarktiislerde kok hiicre tedavisi ile
iyilesme siirecinin hizlanacagi saptanmistir. Kemik iligi toplanmasi
islemi kdpeklerde proksimal humerus, proksimal femur ya da tuber
koksadan yapilabilmektedir.Koyunlarda kordon kani, invaziv olarak,
cerrahi yéntemle intrauterin olarak toplanmistir. ineklerde iliak krestten
toplanan kemik iliginden elde edilen mezenkimal kok hiicreler viroloji
denemelerinde kullanilmak Uizere osteositlere farklilastinlabilmislerdir.
ineklerde kordon kanindan alinan érnekler ¢ok sayida kiiltiire
edildikten sonra, kemik iliginden elde edilen mezenkimal kék hiicrelere
benzer hiicreler elde edilmistir.

Tedavide Kullanimi

Veteriner hekimlikte sagaltim amach kodk hiicre uygulamasi, ilk kez
atlarda suspansor ligamentin dezmitisinin tedavisinde uygulanmistir.
Bu uygulama, sternumdan alinan saf kemik iligi aspiratinin yiiksek
dozda, direkt hasarli ligamente uygulanmasi seklindedir. Atlar ve
kopeklerde mezenkimal kok hiicrelere dayali tedavi yaklasimi daha ¢ok
tendo, ligament veya kikirdak-kemik hasarlarinda kullaniimaktadir.
Koroner lilser ve retinal ayrilma olgularinda, atlarin periferik kanindan
elde edilen kok hiicreler, direkt lezyon boélgesine veya intravenoz yolla
uygulanmaktadir. Domuzlarda uyariimis pluripotent kok hiicreler,
retinal kok hiicre transplantasyonunda kullaniimislar ve basarili bir
sekilde rot fotoreseptor tabakasina farklilasmislardir . Képeklerde,
kemik ve kemik iligi hastaliklarinda kullanilan embriyonik kok hiicreler,
hematopoietik progenitér hiicrelere farklilasabilmislerdir.Sonug¢ olarak;
kok hiicrenin elde edilmesi, nakli ve sagaltim amach kullanimi
gliniimiiziin giincel alanlarindan biridir. Ancak, 6zellikle veteriner
hekimlikte kék hiicre daha cok deneysel calismalarla sinirh olup,
pratikte heniiz yeterince uygulama alani bulamamistir. Bununla birlikte,
yakin gelecekte, veteriner hekimlikte bircok hastaligin tedavisinde kdk
hiicrenin 6nemli bir uygulama alanina sahip olacag: diisiiniilmektedir.
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KOK HUCRENIN ESTETIKTERI ROLU

Kok hiicre alanindaki gelismeler kok
hiicrenin farkl tibbi dallarda faydali
olabilecegini gostermektedir. Son yillarda
yapilan calismalar sayesinde estetik
cerrahide kok hiicrelerin kullanim alani
genislemistir. Calismalar 6zellikle
mezenkimal ve adipoz doku kaynakh kok
huicrelere odaklanmistir.

Mezenkimal kok hiicreler (MKH) kemik
iliginden elde edilen multipotent kok
hiicrelerdir. Giincel anlamda ilk defa
Pittenger ve ark. tarafindan 1999 yilinda
tanimlanmistir. Kendini yenileyebilme ve
farkihllasma yetenekleri sayesinde hiicre
odakli terapide 6nemli bir konumdadir. In
vitro kosullarda kemik, yag ve kikirdaga
doniisebilirler. MKH’ler tipik olarak adiposit,
osteoblast, kondrosit, hepatosit, n6ron
benzeri hiicreler ve pankreatik hiicrelere
farklilasabilirler. Ayrica oral ve
maksillofasiyal cerrahide dokularin
tamirinde gelismeler gostermistir. Riccardo
d’Aquino ve ark. 2009 yilinda yuruttagii bir
calismada mandibular kemik defektinin
onariminda 20 yas dislerinden elde edilen
dental pulpa kaynakhh MHK kullaniimistir.
Calismanin sonunda kemik
rejenerasyonunun arttigi ve herhangi bir
komplikasyon olusmadigi gézlenmistir.
Benzer bir sekilde Wang ve ark. fareler
tizerinde yaptiklari bir deney sonucunda
MKH’lerin kalvarial defekt ve mandibular
yaralarin tamirini kolaylastirdigini
gostermislerdir. Liang Xue ve ark 2013
yilinda farelerdeki yaniklarin
iyilestirilmesinde kemik iligi kokenli
MKH’nin etkisini incelemislerdir. Deney icin
fareleri anestezi altina alip 90 derecelik
suya 3 saniye degdirerek oliimciil
olmayacak bir yara olusturulmustur. Fareler
iki'gruba ayrnldiktan sonra bir grubun
yarasina kemik iligi kokenli mezenkimal kék
hiicre enjekte edilmistir. Deney sonucunda
kok hucre enjekte edilmis farelerdeki
yaralarin daha hizli iyilestigi goriilmistir.
Ustelik farelerde herhangi bir tiimér ya da
patolojik degisiklik g6zlemlenmemistir.

Mezenkimal kok hiicrelerin bir alt tipi adipoz
doku kokenli kék hiicrelerdir (ADKKH). Bu
kok hiicreler yag dokunun damarca zengin
stromal bélgesinden (stromal vascular
fraction) elde edilirler. Olii ve hasarl
hiicrelerin degistirilimesinde, onarilmasinda
ve rejenerasyonunda rol oynarlar. Bu
nedenle rejeneratif tipta kullaniimaya en
uygun kok hiicre olarak gorilmektedir.
ADKKH’ler mezodermal kokenli olsalar da
ektodermal, endodermal ve mezodermal
kokenli hiicrelere doniisme yetenegine
sahiplerdir.

Nearounl limenges
Glinl limenges
e
Adipocytes \ ( /
1%
> J
gﬁ\k-“ﬂ-h/ ™™ Bt et cel
/ K =
L T Endothelial
Osteablasts si*) @ofN

Muscle cells .
Kerntinoeytes

Hepatacyies

Fig. 1. The differentiation capability of ASCS.

Sekil 1.: Adipoz kdkenli kék hiicrelerin
farklilasma kapasitesi (Si Z. et al., 2019)

Kok hiicrelerin yaralanmis ortama infiltre
olan lokositlerden salinan pro-
inflamatuar sitokinlerin (interleukin-1f
(IL- 1B), TNF-a, interferon-y ve nitrik oksit
sentetaz (nitric oxide synthase)
salinimini azaltip, anti-inflamatuar
sitokinlerin (IL- 1beta, IL-10, bFGF, TGF-
B ve antipitotik gen Bcl-2) salinimini
arttirdigi gézlenmistir. Ozellikle TGF-p
mezenkimal hiicrelerin doku hasari
tizerindeki etkilerinin yonetilmesinde ve
cevre yag dokudaki kok hiicrelerin
aktiflesip ortama gelmesinde rol oynar.
Yapilan bir calismada hayvanlarin yara
izlerine ADKKH enjekte edildiginde izin
kuculdugi ve renginde diuzelmeler
oldugu kesfedilmistir. Buna ek olarak
ADKKH’In yag doku
transplantasyonunda da etkili olabilecegi
dusiinilmektedir.

Otolog yag doku transplantasyonlari plastik
cerrahide rekonstriiktif ve estetik amacla
sikhkla kullanilan bir tekniktir ama
transplante edilen’yag dokunun %40-70 :
oraninda atrofiye ugramasindan dolayi
tekrarlanan seanslara ihtiyac duyulur.
Yoshimura ve arkadaslarinin YYDKKH’ler
ile zenginlestirilmis yag transferi
uyguladiklar klinik calismalarda,
sonugclarinin klasik lipoenjeksiyonlara gore
daha basaril oldugu, yag birikimini
arttirdigi, seans sayisini azalttigi tespit
edilmistir. Benzer bir sekilde Matsumoto
2006 yilinda hiicre yardiml lipotransferin
ADKKH ile yurutiilmesini 6nermistir. Bu
sayede nakledilen yagin saglam kalma
ihtimalinin artacag ve kist olusumu gibi
yan etkilerin ortadan kalkacag:
dustinilmustir. Hiicre yardimli
lipotransfer; gogis biiyiitme, yuzi
sekillendirme vb. ameliyatlarda ¢cok
kullanilan bir tekniktir. Gecmis yillarda
yapilan bazi calismalar MKH’nin meme
kanseri hiicrelerinin metaztaz potansiyelini
arttirabilecegini gostermistir. Fakat
ADKKH'’ler ve kanser huicreleri arasindaki
etkilesim heniiz tamamiyla
anlasilmamaktadir. Kikirdak tizerine yapilan
hayvan deneylerinde ADKKH’lerin hiyalin
kikirdak dokudaki hasar iyilestirdigi
kanitlanmistir.

Sonugc olarak bugiine kadar yapilan
calismalar sayesinde ileride estetikte ve
daha bircok farkli alanda kok hiicrenin
onemli bir rol eynayabilecegini
gormekteyiz. Henliz klinik arastirmalar kék
hiicrenin insan Uzerindeki etkilerini tam
belirleyememis olsa da tedavi asamasinda
ve cerrahi miudahaleleri iyilestirmede umut
vadettigi goz ardi edilemez.

\ Derleyen: Oziin Gokge Bayramlik
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Kok hiicre teknolojisindeki son
gelismeler hentuiz tedavi edilmemis
hastaliklardan ve cesitli
rahatsizliklardan muzdarip hastalar
icin yeni bir kap1y1 aralamaktadir.

Insan pluripotent kék hiicreleri ve
multipotent mezenkimal kok hiicreler
dahil olmak tizere kok hiicre temelli
tedavi rejeneratif tipta son zamanlarda
ortaya cikan kilit bir oyuncudur. Bu
hucreler kendi kendini yenileyebilen 3
germ tabakasi da dahil olmak tizere
insan vicudunun gesitli hiicresel
fenotiplerine doéniisebilen huicrelerdir.

Multipotent mezenkimal kok hiicreler
ise ISCT (hiicre ve gen tedavisi
dernegi)ne gore kendini yenileme
yetenegine sahip (in vitroda siirl) ve
mezenkimal tirlere farklilagma
potansiyeli olan multipotent
progenitor hiicrelerdir.

Bu arastirma norolojik bozukluklar,
pulmoner islev bozukluklari,
metabolik/ endokrin iligkili hastaliklar,
ureme bozukluklari, deri yaniklari ve
kardiyovaskuler durumlar gibi insan
hastaliklarinin tedavisinde kullanilan
kemik iliginden, adipoz dokudan, ya
da umbilikal korddan elde edilen
hPSCs yada MSCs nin son klinik
uygulamalarina guncelleme
saglamaktadir. Nihai hedef ise
rejeneratif tipta klinik
uygulamalardaki translasyon
calismalarini kolaylagtirmaktir.
Aragtirmada tartisilan mekanizmalar
bize BM-MSC lerin beyin ve spinal
kord yaralanmalarinda ,iireme
bozukluklarinin tedavilerinde ayrica
cilt yenilenmesi, pulmoner hastaliklar
ve akut respiratuar distres
bozuklugunun tedavisinde potansiyel
olarak iyi bir aday olduklarini
gosteriyor.

Kok hiicreye dayal tedavi nihai hedefi
endojen kok huicre popiilasyonunun
uyarilmasi ,modulasyonu ve
duzenlenmesi yoluyla viicut onarim
mekanizmasini giclendirmek aym
zamanda hucreleri doku homeostazi
ve rejenerasyonuna dogru
yonlendirmek olan rejeneratif tibbin
onemli bir dalidir.Kok hiicre tedavisi
hucrelerin kendilerini yenileme ve
farklilasma gibi benzersiz 6zelliklerini
kullanan yeni bir terapotik
yaklagimdir.Bu yaklasim hastaya
saglikli ve tam fonksiyonlu eksojen
hiicreler vererek hasarli hiicre ve
dokular1 yenilemek veya bunlar:
yenileriyle degistirmeyi icerir. Hiicre
bazlitedavilerde kok hiicreler otolog
(kendi kendine tedavi) hastanin kendi
hucrelerini kullandig: veya allojenik
kaynak yani saglikli donorlerden
alinarak elde edilebilir.

Cevirinin orijinal haline
ulasmak icin QR kodu
okutabilirsiniz.

KOK HUCRENIN TARIHCESI

Kok huicre terimi 1868 de unlii Alman
biyolog Ernst Haeckel tarafindan
dollenmis yumurtanin organizmanin
tim hucrelerini meydana getirme
ozelligi betimlemek icin kullanildi1. Kok
hiicre temelli tedavinin tarihi 1888 de ki
alman zoolog Theodor Heinrich Boveri
ve Valentin Haecker tarafindan
embriyoda daha 6zel hiicrelere
farklilagabilen hiicre popiilasyonunu
tanimlamak i¢in kok hiicre tanimi
yaptiginda baglad1.1902 yilinda Kemik
iligi aragtirmalar tizerinde ¢alisan
histolog Franz Ernst Christian Neumann
ve Alexander Alexandrowitsch Maximov
hematopoez olarak da bilinen kan
hucrelerinin olgunlagma siirecinde ortak
progenitor hucrelerin rol aldigini
gosterdiler.Bu ¢calismadan sonra
Maximov daha sonra Ernst Haeckel
tarafindan ¢ogalma ve farklilagsmalarina
gore kok hiicre olarak adlandirilacak
olan poliblast kavramini
onerdi.Maximov kemik iliginden elde
edilen hematopoetik populasyonu
tanimlad1.1939 Aplastik Anemi teshisi
konan hastaya insan kemik iligi naklinin
yapilmasiyla ilk vaka raporu yayimnlandi.
Yirmi y1l sonra ,1958 de Fransiz onkolog
George tarafindan ilk kok hiicre nakli
yapild1.Yirmi yil sonra, 1958’de, ilk kok
hicre nakli Fransiz bir onkolog olan
George Mathe tarafindan kazara
radyasyona maruz kalmais alti nikleer
aragtirmaciy1 kemik iligi hiicreleri
kullanarak tedavi etmesiyle gerceklesti.
(12) George Mathe daha sonra 1963’te
yapug bir calismada ilk defa 16semili bir
hastaya kemik iligi nakli yaparak bilim
cevrelerine bu konuda 151k tuttu. flk
allojenik hematopoetik kok hiicre nakli
(HSCT)1957'de Dr. E. Donnall Thomas
onculuginde gerceklestirildi.(13)
Bahsedilen ¢calismada alt1 hastanin
tamami kaybedildi ve sadece iki hastada
gecici basar1 gozlendi, bunun sebebi de o
zamanda kemik iligi naklinin muhtemel
komplikasyonlar1 ve gerekli miktarlar
hakkindaki bitkisinin yetersiz
olmasiydi.1969’da Dr. E. Donnall
Thomas Amerika’da ilk kemik iligi
naklini gerceklestirdi fakat buna ragmen
allojenik tedavinin etkisi sinirh kaldi.
1972 yilinda siklosporin (immunsupresif
ilag) kesfedildi.(14) Sonrasinda allojenik
nakil tekniginin akut myeloid l6semi ve
aplastik anemi hastaliklar ile ilgili ilk
basarilar1 16 yasinda bir kiz hastada
kaydedildi. (15) 1960’lardan 1970’lere
kadar, Friendenstein ve arkadaglar:
tarafindan kemik iligi aspiratlar: tizerine
yapilan bir dizi ¢caligma osteojenik
farklilagsma ve kemik iligi kokenli
hicrelerin ufak bir alt populasyonu
arasinda bir iligki oldugunu gosterdi. (16)

Daha sonra bu hiicrelerin hematopoetik
hucre popiilasyonundan ayirt edilebildigi
ve doku kiltiru kaplarinda adheren
hucrelere yakin hizda ¢ogalabildigi
kanitland1. Friendenstein'in takiminin
bagka bir 6nemli kesfi ise bu hiicrelerin
kemik iligi sispanse bir kultir olarak
ekildigi zaman koloni olusturabilen
birimler halinde bir araya gelip
osteoblastlara, adipositlere ve
kondrositlere farklilagabilme yetenegini
bulundurmalari oldu. Bu huicrelerin
cesitli huicre tiplerine farklilagabilme
ozelligine isaret eden bulgular elde
ettiler. (17) 1991’de sonraki bolumde
bahsedilecek insan embriyonik kok
hucrelerinin(hESC ler) kesfi ile birlikte
daha onceden stromal kok hiicreler veya
“osteojenik” kok hiicreler olarak bilinen
hucreler icin “mezensimal kék hiicreler”
terimi ilk defa Caplan tarafindan
tanimlanmustir ve giinimuze kadar
yogun bir sekilde kullanilmigtir.(18) 60 yil
once kemik iligi nakli ile baglayan kok
hucre tedavisinin yolculugu yillar icinde
geliserek daha 6nce tedavisi mumkiin
olmayan ¢ok sayida hastaligin tedavisi
icin rejeneratif tip alaninda yeni bir
terapotik ajan haline gelmesini sagladi.
Bahsedilen hastaliklara 6rnek olarak
norolojik bozukluklar, pulmoner
disfonksiyonlar, metabolik/endokrin
sebepli hastaliklar, ireme bozukluklari,
cilt yaniklar1 ve kardiyovaskuler
bozukluklar 6rnek verilebilir. Bu
hastaliklardan derlemenin sonraki
kisimlarinda daha detayl1 bahsedilecektir.

Bu makalede kok huicre terapisinin farkl
tipleri aciklanmis; tanimlarina ve klinik
uygulama alanlarina yer verilmistir.
Makale “hedeflenmis tedavi” konusunda
bir literatir portfoyu icermektedir ve
doku kékeninin MSC etkinligine katkida
bulunup bulunamamasi konusunda
gorus belirtmistir. Klinik uygulamalar ve
yaklasimlar, alanlara gore ayrilmastir.
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KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR

Kardiyovaskidler hastaliklar konusunda pek
¢ok klinik ve pre:klinik caliyma kok hiicre
temelli tedayi i¢in umut ¥aattesbulunsa da

tedavinin ondyjalabilmesive yaygimkullanima
gecmesi ic¢in ikna edici, stabil ve net verilere
hentiz Wlagilamamistir. Tedavinin ozellikle

hedeflenefr Myokard infaxktiist gibi
durumlarda etkisinibéklendigi gibi
rejen€rasyon uzerinden‘degil, immiin
modiilasyon tizerinden gosterdigi
gozlenmistir. Kullanilan yontemlerin, 6l¢im
bigimlerinin‘kalibrasyonu ve fedavinin rafine
edilmesi ile gelecekte dahd erisilebilir ve
guvenilir tedavilereilagiimasi
amaclanmaktadir.

GASTROINTESTINAL SISTEM
HASTALIKLARI

Gastrointestinal Sistem Hastaliklar1 arasinda
IBD(Inflamatuvar bagirsak hastalig) tipi
hastaliklardan Crohn Hastalig1 ve Ulseratif
Kolit, bu alanda en ¢ok sayida hayati
etkileyen hastaliklardan ikisidir ve kok hucre
tedavisinin bu alanda hedefledigi hastaliklar
arasindadirlar. CD tedavisinde hematopoetik
kok hiicre ve MSC bazliolarak iki yaklasim
bulunur ve uluslararasi bir komite tarafindan
1995 yalinda yayinlanmis bir bildiriye
dayanarak 4 kritere baglh olarak insan kok
hiicresi kullanimui tercih edilebilir.
-Immiinostipresif tedaviye direng
-Goruntileme sonucunda semptomlarin
devamhiliginin saptanmasi
-Bagvuran hastanin endikasyon riski yuksek
ve acil bir cerrahi isleme girmesi(refrakter
kolon hastalig1 veya kisa bagirsak sendromu
vb.)
-Direncli perianal lezyon tedavisinde kalici
implant kullaniminin hasta tarafindan reddi
Ozellikle CD tedavisi konusunda olmak
uzere genel olarak kok hiicre tedavisi
konusunda celigkili‘'veriler bulunmaktadar.
ornek olarak 2015’te yapilan buyuk bir
kohort calismasi olan ASTIC(Crohn Hastaligi
Uluslararasi Otolog Kok Hiicre Nakli)
calismasinin sonucunda kok huicre
tedavisinin standart yontem tzerinde
istatistiksel olarak anlam ifade eden bir yarari
bulunmadig belirtilmis ve kok hiicre
tedavilerinin yaygimlasmamasi gerektigi
onerilmistir fakat farkli bir aragtirmaci grubu
tarafindan yapilan klinik 6lcumler
sonucunda hastalarm tedavi ytizinden
gelisen durumlarinin yaninda 6nemli klinik
gelismelere de rastlanmistir. Kok hiicre
tedavisinin 6nemli bir toksisite riski de
tasidigini unutmamak gerekir fakat bu
durumda bile belirli sartlar altinda ve yakin
hasta takibi ile birlikte kok hiicre
tedavilerinin fayda saglayabilecegi alanlar
oldugu ve gelecekte daha ¢cok klinik 6nem
kazanacag1 dusinulmektedir.

KARACIGER HASTALIKLARI

Karaciger, insan viicudundaki en biiytiik hayati organ olmakla birlikte
detoksifkasyon, depolama,metabolizma ve sindirimi desteklemek basta olmak
uzere ¢ok sayida fonksiyona sahiptir. Karacigerin disfonksiyonuna bagli olarak

siroz,kanser, karaciger yaglanfiiasi, kafaciger yetmezligi akla gelen ve

olusabilecek 6nemli durumlardir. Giniimiizde medikal tedavinin yetersiz
kaldig siddetli karaciger hastaliklarinda tek tedavi secenegi karaciger naklidir
fakat karaciger naklinin de uygun ve gonilla donor sayisinin kisith olmasi gibi
sorunlar1 bulunmaktadir. Kok hiicre tedavisinin uygun bir alternatif olmasi icin
calismalar devam etmekte ve HSG,MSC,hBSC ve karaciger progenitor hiicreleri
ile iligkilendirilmektedir. Yapilan randomize kontrolli calismalarda genel
olarak kisa donemide iyilesme gozlendigi fakat uzun'siireliretkisigin birden fazla
kez kok hizerewygulamasi yapilmasi gerektigi sonucuna varilmistir. Genel bir
literatlir incelemesi potansiyel terapotik kullanima ve tedavinin giuvenilir
olabilecegine igaret etmektedir fakat daha genis capta randomize kontrolli
calismalarin yapilmasi gereklidir.

Siroz, karaciger nakli gerektiren ve nakil yapilmadig: sureceélumle
sonuclancak karaciger hastaliklariningon hali olarak kabul edilir. MSC’ler basta
olmak uzere kok hiicre tedavisi sifoza potansiyel bir ¢oziim olabileceklerini
gosteren sonuclar vermektedir.

Nonalkolik yagh karaciger hastalig: (NAFLD)genetik faktorlerden ve yasam
biciminden kaynaklanan en yaygin/hastaliktir ve agir karaciger hastaligina ve
artmis kardiyovaskiiler riske neden olur! NAFLD gizli bir dasmandir ¢iinku
cogu hasta uzunbir sitre boyunca asemptomatiktir ve rutin hayatlar:
etkilenmez{Preklinik ¢calismalar kok huicre uygulamasmin NAFLD
meodellerindedkaracigerislevini arttirabiligini gosterse de ancak smirl sayida
calisma insanlar uzerinde yapilmistir.

Otoimmun Karaciger Hastaligi(ALD) agir bix karacigerhastaligidir ve herhangi
bir uyarici T hiicresi aracili karaciger otoantijenlerine karsi immiin cevap
uyardiginda meydana gelir, hastalik bu.durum sonucunda siroza veya
karsinoma evrilebilir. HSTC ve kemik iligi nakli suan icin olumlu veriler elde
edilen ve umut vaad eden iki yaklagimdir.

Ozetleyecek olursak karaciger hastaliklar1 konusunda kék hiicre tedavisi

guvenli bir alternatif olarak gérilmektedir fakat bu alanda yapilan calismalarin
azligindan dolay1 tedavinin genel kullanima ge¢mesinin 6ninde birkac engel
bulunmaktadir
-Kok Hiicre kaynagi ve dozu
-Uygulama rotasi
-Midahale zamam
-Takip surecinde klinik degerlendirmeler
Bu engellerin daha cok calisma ve yeni yaklasimlar sayesinde ustesinden
gelinmesi durumunda kok hiicre terapisi karaciger hastaliklari icin ana akim
bir tedavi olarak kullanilabilir ve doktorlar tarafindan 6nerilebilir.

ARTRIT
Artrit, eklemlerde agr1 ve iltihaplanmalara neden olan kikirdak

kondisyonlarimi tarif etmek icinJkullamilan bir terimdir. En sik gorilen

tura kikirdagin mekanik asinmasina ve zayif iyilesmeye bagh olusan

Osteoartrit(OA) dir. OA, uzun sureli ve konvansiyonel tedaviler tarafindan

tamamen ¢6zilmesinde zorluk yasanan ve tamamen tedavi edilmedigi
halde hastada stirekli bir agr1 ve rehabilitasyon ihtiyaci dogurdugundan

dolay1 alternatif bir yaklasim olarak kok hiicre tedavisi 6nerilmis ve

rejeneratif tip alaninda buyuk ilgi géormustiir.

HSC uygulanmasinin kemik lezyonlarini azalttig1, kemik
rejenerasyonunu artirdigl ve dejeneratif kikirdaktan vaskulerizasyon
islemini canlandirdig kanitlapmistir: Gunumuzde OA icin MSC bazlhi

tedaviye buyuk calisma dalgalar: yonelmistir. OA icin MSC tedavisi

alaninda cevaplanmasi gereken ana soru en iyi MSC kaynag

hakkinda(Kemik iligi, adipoz doku veya gobek kordonu) yapilan

tartismadir. Tedavinin 6niindeki bagka bir engel ise uzun sureli bir

olcumde gerekli sonuglar1 gosterememesidir. Giinumuzde MSC bazl
tedavinin ana akim bir tedavi olarak degil, ilk basamaktaki
tedavilerden(Egitim, egzersiz ve vicut agirhigi kontroli) istenilen
sonuglarin alinamamasi durumunda uygulanmasi gereken bir yaklagim
oldugu gorusu desteklenmektedir.
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KANSER TEDAVISI

Kanser tedavisi 6zellikle kok hiicre
kullanimina hassas yaklasilmasi gereken bir
alandir. Bu alanda calisan klinisyenler ve
aragtirmacilar hastalan etkisiz terapilerden
ve heniiz tanis1 konulmamaig hastalar1
malign timor yayilmasindan korumalidir.
Genel olarak bu alanda ti¢ yaklasim
kullanilmaktadar.

-Otolog HSCT'ler
-Stromal Vaskiuler Fraksiyon(SVF)
-Multipotent Kok Hiicreler(MSC)

Allojenik HSCT’ler, hematolojik
malignitelerin bastirilmasina ve kat
tumorlere hedef alan (“graft-versus-tumor”
etkisi denilen 6zel bir durum) donér
lenfositleri iretme yetenegine sahiptir. Kok
hucre klinikleri 6zellikle bu tedaviyi tam
olarak kanitlanmamusg olsa da
onermektedir. Bu tedavinin giinimiuzde
uygulanis seklinin standart tedavilerden
anlamli derecede bir tistunligi olmadigina
ve kayda deger bir farklilik gérilmedigine
dair yuksek kanit degeri olan veriler
bulunmaktadir. Bu durum kanser
hastalarinin uyarilmasi gereken bir durum
olup bu tedaviyle ilgili verilerin tamamini
aciklamadan reklam yapmak ve tibbi
onaylanmama durumunu belirtmemek
yanlis s6ylemler olarak kabul edilir.

Gecmiste MSC bazhi tedavi pre-klinik
calismalarda gercekten umut verici
sonuglar gostermistir. MSC’lerin 6zellikle
ifade ettikleri kemokin reseptorleri
sayesinde kanser bolgesine ulagilmasinda
ve orada kanser hucreleri ile etkilesiminde
faydali oldugu gozlenmistir. Fakat bu
durum MSC bazli tedavi i¢in en buyuk
sorunu da beraberinde getirmektedir.
Kanserli bolgeye ulasan MSC lerin
antitimor etkileri olmakla birlikte bir
takim pro-tumor etkileri oldugu da
gozlenmektedir. Bu etkilerin baginda
MSC’lerin doku ¢ogalmasm ve rejeneratif
kapasitesini artiran kemokin salgisi tesvik
etme ve anti-apoptotik faktorleri salgilama
ozellikleri gelmekte. MSC’lerin
anjiyogenezisi baskilayan ve hucre siklusu
arrestine sebep olan etkileri olsa da
protumor etkileri g6z ard: edilmemelidir
ve 6zellikte tedavinin onkolitik viris
yaklagimi ile uygulanmasi sayesinde
olumlu sonuglar alinan Faz 1 ve 2
calismalar: bulunsa da giiniimuizde hala
devam eden tartigmalar s6z konusudur.

Birlikte ele alindiklarinda, geleneksel
tedavideki ilerlemeler-kemoterapi,
radyoterapi, ameliyatlar ve kok huicre
temelli tedavi-kanser aragtirma ve
tedavilerinde inovatif ve buytleyici bir
donem baglatti. Kok hiicre temelli tedavi
kanser tedavisi i¢in yeni ve ilgi ¢ekici bir
iyilestirme yaklasimi olarak diisiniilmesine|
ragmen,preklinik calismalardaki protimor
ve antitimor etkileri tanimlarken ortaya

cikan celigkili sonuglar dolay1 kanser
alaninda kull}nlmas nmistir.
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TEMELLI TEDAVI: BUYUYEN BIR DEV

hPSC’ler insan viicudunun farkl fenotipteki
cesitli hucrelerine farklilagsma yetenegi
tartisilan, kendini yenileyebilen bir hiicre
tipi olarak tanimlanir. Baglangigta hESC
kullanilmak istenen hicre ¢esidi olsa da bu
konudan dogan etik tartismalar ve getirilen
kisitlamalar daha uygun bir alternatif
arayisini dogurmustur, hESC'ler etkinlikleri
verilerle desteklenmig huicrelerdir fakat
hPSC hucreleri bir alternatif olarak
aragtirllmasi devam etmektedir. Yirmi dort
y1l 6nce baslamasindan beri hPSC
aragtirmalar1 zaman icinde rejeneratif tip,
hastalik modelleme, ila¢ taramasi ve kesfi
ve kok hiicre temelli tedavideki
uygulamalara dogru hizla gelisti.

hPSC’lerin Klinik Uygulamalari

Yirmi dort y1l 6nce baglamasindan beri
hPSC arastirmalar1 zaman i¢cinde
rejeneratif tip, hastalik modelleme, ilag
taramasi ve kesfi ve kok huicre temelli
tedavideki uygulamalara dogru hizla
gelisti.Klinik deneme ortamlarinda
hESC’lerin kullanimy, etik endigeler ve siki
diizenlemeler ile kisithidir ve sinirh
preklinik veriler iyilestirici potansiyeli
destekler.Bununla birlikte insan
hastaliklarini tedavide hESC temelli
terapinin basarili sonuglarini kabul etmek
onemlidir. 2012 ve devaminda 2015'te
yapilan ¢alismalar bize hESC’ler
kullanilarak turetilen retinal pigment
epitelyumu(RPE) konusunda ilgi cekici
veriler sunsa da hiPSC’ler kullanilarak
uretilen RPE 6rneginden istenilen sonuglar
yetersiz kalmakta ve daha fazla arastirma
gerektirmektedir. RPE burada bir 6rnek
olarak kullanilmis ve farkli dokular
hakkinda yapilan calismalar da benzer
sonuglar gostermistir.

Gunumiizde hPSC kokenli kardiyomiyosit
kullanan ve devam eden iki klinik deneme
sonuglari ticari kullanimda tedavileri
onaylamak icin ¢itay:1 kaldirmanin yolunu
acarken ayni zamanda buytk ilgi de gérdu.
hPSC tabanli tedavi kullanan klinik
calismalarin kiiresel egilimlerin analizi,
calismalarin %77,I'nin gézlemsel oldugunu (
hastaya hig¢bir hiicre uygulanmadi) ve
calismalarin yalnizca % 22,9’unun girisimsel
tedavi olarak hPSC kokenli hiicreleri
kullandigim gosterdi. hiSPC’leri kullanan
calismalarin sayisi, hESC kullananlardan
nispeten daha yiiksek( %74,8 ‘ e %25,2).
Gozlemsel calismalarin cogu ABD( %41,6) ve
Fransa (%16,8) dahil gelismis tilkelerde
yapilirken girisimsel ¢calismalar Cin(%36,7),
Japonya(%13,3) ve Giiney Kore(%10) dahil
Asya tilkelerinde yapilmastir. Tyilestirici
aragtirmalardaki egilimler, hastaliklar
acisindan da acgikti. En cok calisilan g
hastalik: oftalmolojik durumlar, dolasim
bozukluklari ve sinir sistemi hastaliklaridir.
Bununla birlikte hPSC’nin klinik
uygulamalarinin diinya ¢apinda ilk
hESC’lerin kesfedilmesinden bu yana ¢ok az
ilerleme kaydetmesi sasirticidir. iPSC’lerin
hastalara uygulanmak uzere iyilestirici
ajanlar olarak kullanilmasina odaklanan
nispeten dusiik sayida klinik ¢aligma, stabil
olmayan hiPSc genomuna, immiinolojik
reddetme ve timor olusumu potansiyeline
atfedilebilir.

TEMELLI TEDAVi: KOKENLERI
HEDEFE YONELIK TEDAVIYE DOGRU

DUSUNMENIN ZAMANI GELMEDI Mi?

Yaklagik 55 y1l 6nce, fibroblast benzeri,
plastik-yapisik huicreler, sonradan Arnold L.
Caplan tarafindan mezenkimal kok hiicreler
olarak adlandirildy, ilk kez fare kemik
iliginde kesfedildi. Daha sonra koloni
benzer yapilar icin kemik/ retikiiler dokuya,
kikirdak ve yaga farklilasabildigi, cogaldig:
gosterildi. Daha sonra stromal huicrelerin bu
alt populasyonunun kemik iliginden
deneysel olarak dogrudan kultirlemek ve
adipositler, kondroblastlar ve osteoblastlara
farklilagsmalarini uyarmak icin protokoller
olusturuldu. O zamandan beri MSC’ler yag
dokusu(AT), gobek kordonu(UC) ve kani, dis
pulpasi,amniyotik s1v1 vb. dahil olmak tizere
insan doku kaynaklarinda bulundu ve
bunlardan tretildi. MSC’leri
standartlagtirmak ve tanimlamak icin
Uluslar aras1 Hiicre ve Gen Tedavisi
Toplulugu(ISCT) coklu doku
kaynaklarindan turetilen MSC'ler i¢cin
minimum tanimlama kriterleri belirler:
Bunlarin arasinda AT, BW ve UC’den
turetilen MSC'ler insan klinik deneylerinde
en sik calisilan MSC'lerdir ve bu
degerlendirmede tartisilacak olan MSC'lerin
3 ana kaynagimi olustururlar.

MSC'ler son 55 yilda hem pre-klinik hem de
klinik'calismalarla etkinlikleri acisindan
detaylica incelenmistir. Bu ¢calismalarin ana
sonucu; MSC doku orijini, infizyon(yolu,
dozu, uygulama stireci- ne olursa olsun -
sonuglari genellikle klinik olarakilgili son
noktalar agisinda nétr veya en iyi thtimalle
marjinal olarak pozitif olmasina ragmen
MSC bazh tedavinin giivenli oldugudur. Bu
genel olarak kabul goren bir olgu olsa da
hala cevaplanmasi gereken sorular vardir.
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TURKKOK-BUETEN 2023 SAYEI
MSC DOKU KOKENLERINE VE TERAPOTIK POTANSIYELE GENEL BAKIS.

Genel olarakyMSC’lerin ¢ok sayida doku tipinden izole edildigi bildirilmektedir, ancak bu tirlerin timi iki ana kaynak altinda
diizenlenebilir: yetiskin ve perinatal kaynaklar.Yetigkin kaynakli MSC'ler genellikle kok hiicre nisleri adi1 verilen; kok salgi ve farklilasma
yetenegini korumak icin gerekli mikro ¢evreyi, biyiime faktorlerini, hiicreden hiicreye temaslari ve dis sinyalleri saglayan 6zel yapilarda

bulunur:MSC’lerin perinatal kaynaklari ise , UC, Wharton jolesi ve UC kani ve plasenta yapilar1 (plasenta zari, amniyon, koryon zari ve
amniyotik s1v1) gibi UC tiirevi bilesenlerden olugur. ki kaynaktan hiicre eldesi de non-invaziv metodlarla yapilir(etik sinirlamalar icinde de
olmak uzere).

Aslinda, yetigkin veya perinatal kaynaklardan tiiretilen MSC’ler benzer morfoloji ve MSC’lerin temel 6zelliklerini sergilese de, calismalar bu
hiicrelerin de birbirinden farkh oldugunu géstermistir. Immiinomodiilasyon ve farkli MSC tiplerinin farklilagmasi konularinda yapilan
calismalarda cakisan veriler elde edilmistir ve bu konu daha fazla uzum vadeli arastirmalarin yapilmasini gerektirmektedir:

MSC bazh tedavideki en buyuk endise, bu hiicrelerin uygulama sonrasi kaderidir; 6zellikle intravenoz (IV) bir yolla sistemik uygulama veya
dorsal pankreas uygulamasi gibi dokuya 6zgu uygulamalarini iceren farkl teslimat yollarinda.Tedavilerin alinda yatan etki mekanizmalar:
hakkindaki anlayisimizi genisletmek icin enjeksiyondan sonra bu hiicrelerin dagilimini anlamak 6nemlidir; ayrica bu bilgi, bu hucreleri
klinik ¢aliymalarda kullanmadan énce yetkili kuruluglar (Amerika Birlesik- Devletleri'ndeki Gida ve Ilag Idaresi (FDA) veya Avrupa’daki ileri
tedavi tibbi trinlerinin diizenlenmesi, No. 1394/2007) tarafindan istenmektedir. Cesitli etiketleme tekniklerini kullanan klinik oncesi
veriler, MSC'lerin hiicrelerin yanlis farklilagsmasina yol acabilecek istenmeyen yonlendirmelere ve uygunsuz timor olusumuna sahip
olmadigini gosteren 6nemli bilgiler saglar.

Bugtine kadar, farkl1 deneme asamalarini kapsayan 1426 kayithi klinik calisma,/ MSC’leri terapotik amagclar icin kullanmigtir. Cok sayida
klinik oncesi ¢alisma ve klinik calismalarin yaritilmesindeki ilerlemeler tarafindan desteklendigi gibi MSC'lerin sinir sistemi ve beyin
bozukluklar: akciger hastaliklar, kardiyovaskiiler rahatsizliklar, yara iyilesmesi-de’dahil olmak uizere ¢ok sayida hastaligin tedavisinde etkili
oldugu kanitland1.MSC tabanl: tedavinin sonuglari, bu hiicrelerin test edilen ¢ogu durumda gu¢lu giivenlik profilleri ve olumlu sonuglar
sergiledigi sonucuyla birlikte bircok yogun derlemeye ve sistematik analize konu olmustur. Fakat, hangi MSC tiplerinin hangi hastaliklar icin
kullanilmasi gerektigi hala bilinmemektedir, MSC'lerin kaynaklarindan bagimsiz olarak yararl etkiler sergiledikleri gorilmektedir.
MSC'lerin klinik potansiyellerini gosterdikleri en etkileyici 6rneklerden biri.edinsel beyin ve omurilik hasar1 tedavisi i¢in yeni bir yaklasim
olusturma potansiyelini gostermeleridir. Ufak hasta popiilasyonlari ile yapilan klinik ¢aligmalarda 6zellikle Inme, Serebral Palsi, Multipl
Skleroz ve Otizm Spektrum Bozuklugu konusunda yapilan ¢caligmalar 6ne ¢ikmis; daha,cok aragtirma gerektirse de etkileyici sonuglar ve
gelismeler raporlanmistir:

EDINILMIS BEYIN VE OMURGA YARALANMALARININ TEDAVISINDE BM-MSCS’NIN ONERILEN MEKANIZMASI
Kemikler, omurgali iskeletinin bir parcasini olusturan karmasik yapilardir ve HSC’lerden kan hiicrelerinin tretiminde hayati bir rol
oynarlar. Cogu omurgali organinin iglevlerine benzer sekilde, kemik islevi, bilesenleri tarafindan ve AT den ve adrenal bezlerden, paratiroid
bezlerinden ve sinir sisteminden gelen uzun menzilli sinyallerle siki bir sekilde diizenlenir.

CNS, istemsiz tepkileri; sempatik sinir sistemi, parasempatik sinir sistemi ve somatik sinir sistemi yoluyla gelen istemli tepkilerden olusan
otonom sinir sistemi (ANS) araciligryla kontrol eder. ANS, BM kok hiicre nislerini siki bir sekilde diizenleyen norotransmitterleriiletmek i¢in
hematopoietik aktivite bolgelerine ulasarak BM boslugunun derinliklerine niifuz eder.333 BM mikro ortami; BM-MSC’ler de dahil olmak
uzere 6zel'hucrelerden olusgan HSC nislerinin bakimina katilan ¢esitli hiicre tiplerinden olugur. stromal hiicre kaynakly faktér-1 (SDE) olarak
da bilinir) sirkadiyen ekspresyonunda bir azalmaya yol acgar. -1)) Nestin+/NG22+ BM-MSC'ler tarafindan, HSC’lerin periferik kan.dolagmmina
salgilanmasiyla sonug¢lanir.334,335 Aslinda, BM-MSC’ler HSC pasifliginin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar ve arteriyoller ve sempatik
sinirsistemi sinir lifleri ile yakindan iligkilidir. HSC pasifliginin diizenlenmesi ve siirdirilmesinde dogrudan yer alan Nestin eksprese eden
BM’deki BM-MSC’lerin titkenmesi, HSC’lerin periferik kan dolasimina ve dalaga mobilizasyonuna yol acar. BM-MSC’lerin SDF-1 iiretme
yetenegi, noronal koruyucu islevleriyle yakindan iligkilidir.338 SDF-1, CNS’de néronal hayatta kalma ve proliferasyon gibi ¢ok ¢esitli yollar1
ve islevleri duzenleyen bir kemokin alt ailesinin bir tiyesidir. Hasarli beyinde, SDF-1 bir kok hiicre hedef sinyali olarak iglev goriir ve edinilmis

immun yeterlilik sendromunda (AIDS), SDF-1'in apoptozu onleyerek hasarli noronlarin korunmasinda rol oynadigi bildirilmistir.

Mevcut veriler, SDF-Tin hasarli néronlarda akson biiylimesinin rejenerasyonu i¢in yol gosterici sinyal gérevi gordugunii ve spinal sinir
rejenerasyonunu gelistirdigini desteklemektedir. Bu nedenle, BM-MSC’lerin néronal ortama yanit olarak SDF-1'i eksprese etme yetenegi, BM-
MSC'lerin nérodejeneratif hastaliklarin tedavisinde potansiyel terapotik etkinligini agiklayabilen benzersiz bir noronal koruyucu etki saglar

Sistemik uygulamadan sonra eksojen MSC’lerin gé¢u beyne, molekiillerin ve hiicrelerin gecisini kisitlamak i¢cin' CNS endotel hiicreleri
tarafindan olusturulan secici bir bariyer olan fiziksel kan-beyin bariyeri (BBB) ile sinirlidir. BBB boyunca molekiiler hareket mekanizmasi iyi
kurulmusg, ancak kék hiicrelerin BBB’yi nasil atlayip beyne ev sahipligi yaptig1 belirsizligini koruyor.

Beyin hasari, fel¢ veya serebral palsi gibi belirli yaralanmalar veya iskemik olaylar sirasinda, BBB korumasimin buitunligu ve etkinligi
tehlikeye girer ve bu da, interendotelyal bosluklarin gecici olusumu yoluyla paraseliiler tasima yoluyla BBB boyunca MSC gocune izin verir.

Bu stireg, endotelyal bazal membrani bozan ve BM-MSC'lerin beyin ortamina girmesine izin veren matris metalloproteinazlarin (MMP’ler)
salgilanmasiyla kolaylastirilir. BM-MSC'ler, travmatik beyin hasarinda tehlikeye atilmig bir BBB'nin etkilerini iyilestirdigi gosterilen matrix
metalloproteinaz-3Tin (TIMP3) doku inhibitéoriniin salgilanmasi yoluyla BBB’nin buitinligunii de diizenleyebilir.

BM-MSC'’lerin norodejeneratif kosullarda terapotik uygulamalari, aksonal ve fonksiyonel remiyelinizasyon sureclerinde BM-MSC
katiliminin gosterilmesiyle 6nemli 6l¢iide artmagtir. Remiyelinizasyon oligodendrositler, noronlar ve miyelin kiliflar1 noronal dejeneratif
hastaliklardan korumak icin insan merkezi sinir sisteminde kendiliginden gerceklesen bir yenilenme stirecidir.Remiyelinizasyon,
demiyelinizasyon ve néronal yikimla aksonal dejenerasyonu sinirlandiran nérokoruyucu bir siire¢ olarak diistiniilebilir.immiin diizenleyici
fonksiyonlar bakimindan, insan BM-MSCs’lerinin SCI veya beyin iskemisine maruz kalan immiinokompetan farelere uygulanmasi, BM-
MSCs’lerin norolojik hasara kargikisa siireli noronal koruyucu fonksiyon sergiledigini gosterdi.

Sonraki aragtirmalar BM-MSc'lerin konak mikroglia/makrofajlarla dogrudan iletisime gectigini ve onlarin fenotipik polarizasyondan aksonal
uzama ve noronal aglarin yeniden yapilanmasinda 6nemli rol oynayan alternatif aktive mikroglia/makrofajlara (AAMs) donusme yetenegini
gosterdi.Ayrica bagka calismalar AAMs’'nin dogrudan hasarl spinal korda uygulanmasinin aksonal yeniden buiytime ve fonksiyonal gelismeyi
indukledigini gosterdi. AAMs’in aktivasyonunda, BM-MSCs'in kemokin bagimli mekanizmasi ve hasarh alanlarda artan aksonal
rejenerasyonun kanitlanmasina ragmen, BM-MSCs ve bu fenomenden sonuclanan hedef hiicreler arasindaki iletisimin dogrudan
mekanizmasi anlagilamistir ve daha ¢ok aragtirmaya ihtiya¢ vardir.
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| ENDOKRIN BOZUKLUKLARI, DOGURGANLIK/{JREME iSLEVi GERi KAZANIMI VE CiLT YANIKLARI: KOKENLERINE BAGLI

OLARAK AT-MSCS’YI ANA MSCS OLARAK DUSUNMELI Mivi2?

Yara iyilegmesi ve Deri Yaniklar::

Yaniklar, dunyadaki en sik dordiincii yaralanma seklidir, yaklasik 11 milyon insani etkilemektedir ve yillik 180 bin yanik hastasi ile,
onemli bir 6lum nedenidir..Her ne kadar giintimiize dek ciddi yaniklarin olusturdugu agir hasar1 tamamen geriye dondirmek
umkiin olmasa da, kok hiicre temelli tedaviler yanik yaralanmalarindan muzdarip hastalar icin alternatif bir yontem sunmaktadir.
Ki-MKH'nin kullanildig1 ilk vaka sunumu, viicudunun %40’1 yanan 45 yasindaki bir hastada bu tedavi yonteminin giivenilirligini
ortaya koymustur, ayrica yara bolgesinin damarlanmasinda da kismi bir gelismeyi ve yara kabugunun kabaliginda ve sertliginde
azalmay1 gostermistir.Daha sonra, 2. ve 3. derece yaniklar1 ve ayn1 zamanda derin yaniklari olan hastalarin tedavisinde, otolog ya da
allojenik MKH’lar1 yanik bolgesine puskurtmek stiretiyle ya da canli deriden elde edilen ve keratinositlerin ¢ikarilarak geride bag ve
destek dokusunun kaldig: cerrahi bir yamaya (dermal matrix sheet) MKH'ler yerlestirilmistir ve bu yama ile yaranin ortaldigu bir
tedavi yontemi izlenmistir.Bu vaka sunumu, sadece yara iyilesme hizin1 artirmakla kalmayip ayni zamanda agriy1 da azaltan ve
enfeksiyona sebep olmaksizin dokunun kan akimini diizelten MKH temelli tedavinin potansiyel etkililigini ortaya koymustur.Ki-
MKH’lerin yanik tedavisinde kullanilmasinin dezavantaji ise, bu hiicrelerin agriya ve olas1 komplikasyonlara yol acabilecek olan
invazif yontemlerle elde edilmesidir.Bu yuzden, saglikli bir bagiscidan alinan allojenik kok hiicreler kullanilarak yapilan tedavi,
uygulanabilecek seceneklerden biridir ve AD-MKH ve UK-MKH'ler de bu secenek icin aday hiicrelerdir. MKH tedavisi, ginumuze
dek ¢ok sinirh sayida klinik calismada kullanilmigtir. Uzerine en cok calisilan MKH’ler arasinda, allojenik bir kaynaktan alindiginda,
AD-MKH’lerin KI-MKH'lere gore avantaji vardir ve AD-MKH'lerin yanik tedavisinde ne kadar yetenekli olduklari ise, daha sonra
belirlenebilecektir. Yanan dokunun yenilenmesi i¢cin kullanilmasi gereken ana MKH tipi, belirsizligini halen korumaktadir ve biz de,
keratinosit olusumuna ve derinin deri yenilenmesini destekleyen salgilar1 tiretmesine katkida bulunan biyolojik dogalarindan oturd,
AD-MKH'’lerin bu is i¢in bi¢ilmis kaftan olduklar1 gozlemlenmistir.

Son 20 yilda rejeneratif tibbin gelistirilmesinde ve kardiyovaskuler arastirma alaninda, 6zellikle de kok hiicre teknolojisinde buyuk
ilerlemeler kaydedilmistir.insan kék hiicrelerinin ve gen transferi ile uyarilarak embriyonik kék hiicrelerden elde edilen somatik
hucrelerin (*human-induced” pluripotent kok hiicreler) (hi-PKH) kesfi, temel arastirmalara ve bu hiicrelerin farkli hastaliklar1 tedavi
etmekte kullanilmasina yeni bir kap1 agmistir. Bununla birlikte, hi-PKH ve hi-PKH’lerden kéken alan kardiyomyositlerin
kardiyovaskuler hastaliklarda kullanimi sinirhidir, ¢iinku hi-PKH’lerin teratoma olusturma olasilig: vardir ve hi-PKH kokenli
kardiyomyositler hastalarda kanser olusturma, aritmi ve kardiyak arrest riski tegkil etmektedirler.

Yakinlarda ortaya ¢ikan bir kok hiicre cesidi olan ve MKH'leri de igceren eriskin kok hiicreleri/progenitor hucreler, parakrin
etkilerimden dolayi hastaya verildikten sonra miyokard onarimini saglayabilmektedirler.

MKH’leri esas alan tedavilerin pre-klinik aragtirmalardan elde edilen gelecek vaadeden sonuglari, bilgi dagarcigimizi
zenginlestirmektedir ve bu yontemin bir deneydeki etkililigini ve givenilirligini arastirmak i¢in yapilacak olan klinik aragtirmalara
destek olmaktadir.MKH tedavisinin kardiyovaskiiler hastaliklarda kullaniminin 6nemini tartisan ve siddetle desteklenen miuteakip
referanslar1 iceren raporlar bulunmaktadir.Giiniimiize dek en sik Ki-MKH’lerin ve onu takiben UK-MKH’lerin ve AD-
MKH’lerinkullanildig1 36 deney, MKH’lerin tedavi edici potansiyellerini degerlendirmistir.Ancak bildirilen sonuglar ¢eligkili olup bu
durum da tedavilerin etkililigi konusunda uyusmazlik yaratmaktadur.

UC-MSCller, “kullanima hazir” ve izole edilmeleri kolay olduklarindan, hizla cogaldiklarindan ve radyoproteksiyon ve
kardiyovaskiler rejenerasyonda yer alan hepatosit biyiime faktorlerini salgiladiklarindan, kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisi i¢in
potansiyel allojenik hiicrelerdir.AT, BM ve UC'den alinan MSC’lerin kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde giivenli ve
uygulanabilir oldugu kanitlanmis olmasina ragmen, MSC tipleri ve bunlarin terapotik potansiyelleri arasindaki korelasyon, farkli
klinik ¢calismalardan farkli sonuglar bildirildiginden hala belirsizdir.

Endokrin Bozukluklare e Kisirlik ve ireme iglevi Tedavisi
Son yillarda, obezite ve diyabet (tip 1 diabetes

; ! ) : Klinik 6ncesi ¢alismalardaki son gelismeler, 6zellikle kisirlik ve tireme
mellitus (TIDM) ve tip 2 diabetes mellitus (T2DM)

: ). e diizensizligi olan hastalar i¢in yeni bir umut olan MSC sahasindaki son
endokrinoloji ara§t1rmalarlqda en buyik iki calismalar, ireme fonksiyonu tedavisi i¢cin kok hiicresine dayal: terapiyi
zorl}ll.{ olrr{u§tur 3 MSC.’lerln gygulanmam potansiyel uygulama olarak gosterdi.Daha 6nceden yayinlanan, kaynak
terapotik degerlendirmenin yeni bir yaklz}§1m1 olarak kemik iligi kaynakli mezengimal kok hiicrelerin kullanildig: bir

olarak ortaya gikmugtir. TIDM, pankreatik p prematiir ovaryen yetmezlik caligmasinda, perimenopozal bir kadinin
hucre'lerlmp.otmmmup Y?k ?d'llmfamyle. folikul yenilenmesinde bir gelisme gorilmiis, artan AMH seviyesi ise bagarili
karakterize edilir; T2DM ise insilin direnci ve bir gebelikle sonuglanmis ve muteakiben saglikli bir bebek dogmustur.

pankreatik insilin treten hicre fonksiyon Bugune kadar AD-MKH'nin (Adipoz doku mezenkimal kok hucresi) ya da
kombinasyonuyla ta}mm'lamr. 'R'e‘]eneratlf up, UK-MKH'nin, (Umbilikal kord mezenksmal kok hiicresi) POY’li hastalarin

hastan.m kan §eker1' s'ev1yeler1n1 dengeleme tedavisinde kullanildigi, tamamlanmig bir deney yoktur ve bu da MKH’lerin,

hedefine ulagmak igin hasarh veya kayip g POY tedavisinde kullanimini sinirlandirmaktadir. POY’in nadir bir hastalik

hucrelerinin degistirilmesi i¢in ekzojen bir hiicre
kaynag saglamaya calisir.

%1'ini etkilemesinden kaynaklansa da, yardimci ireme teknolojilerindeki
gelismelerle birlikte hastalar, ireme fonksiyonlarinin iyilestirilmesi ve
gelistirilmesi icin birkag alternatif yonteme sahip hale gelmislerdir.
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SOLUNUM YOLU HASTALIKLARI VE AKCIGER FIBROZISI: KLINIK VERILER UC’ Yi IYi BIR MSC KAYNAGI OLARAK

DESTEKLER

Son on yalda; hava kirliligi, sigara icme davranisi, niifus yaglanmasi ve son zamanlarda (2019) ortaya ¢ikan koronaviris hastaligi (COVID-19)
gibi solunum viriisi enfeksiyonlar1 nedeniyle solunum yolu hastalig1 insidansinda 6nemli artislar gozlenmistir ve bu da diinya ¢capinda halk
saglig1 ve saglik sistemleri tizerinde onemli yuklere yol agmistir. Bronkopulmoner displazi (BPD), kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH)

ve akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS) dahil olmak tizere solunum yolu inflamatuar hastaliklar1 son zamanlarda ¢ocuklarda ve
erigkinlerde ¢ yaygin akciger hastaligi olarak ortaya ¢cikmistir.Geleneksel tedaviler; hasarli hava yolunun, alveoler sivi klirensinin ve
inflamatuar yanitin neden oldugu diger zararh etkiler tizerinde sinirl etkileri olan semptomlari; yuzey aktif maddeleri, yapay solunum
destegini, mekanik ventilasyonu ve antibiyotik/antiinflamatuar ilaglar1 kullanarak hafifletmeye ve hastaligin ilerlemesini 6nlemeye
odaklanmigtir. MSC’ler yaralanmalari azaltma potansiyeli gosteren ve yaralanma sonrasi akciger iyilesmesine yardimci olan
immiinomodilator yetenekleri ile bilinir. ClinicalTrials.gov verilerine gore, 2017’den bugiine kadar BPD, KOAH ve ARDS dahil ancak
bunlarla sinirli olmamak tizere akciger hastaliklarinin tedavisinde MSC’lerin kullanilmasini test eden 159 ¢alisma yapilmigtir. Bu ¢alismalar,
solunum yolu hastaliklarinin tedavisinde alternatif bir yaklasim olarak MSC’lerin 6zellikle de “hazir” ve allojenik bir kaynak olarak UC’den
elde edilen MSC’lerin kullaniminda bir egilim oldugunu gostermektedir. Daha buiyiik kohortlar ve hasta populasyonlari ile yapilan ¢caligmalar
gerekse de tedavinin ige yarar oldugu ve olumlu sonuglar elde edildigi gézlenmistir.

SOLUNUM HASTALIKLARI VE AKCIGER FiBRO2U TEDAVISINDE UC-MSCS’NIN ONERILEN MEKANIZMASI

AT-MSCs VE BM-MSCs’e karsin, UC-MSCs daha dusiik major doku uyumlulugu kompleksi 1 (MHC 1) ekspresyonuna sahip olup, MHC 2
ekspresyonu yoktur ki bu durum immiin rejeksiyon komplikasyonlarini 6nler.Dahasi, UC dogum sonrasi artik uretimi olarak disuliince, non-
invaziv koleksiyon opsiyonu ile elde etmesi ve kultirlenmesi daha kolaydir.UC-MSCs’in bu avantajlar1 onlar1 6zellikle COVID-19'un sahlanig
yaptig1 bu donemde, satisa hazir irun olarak, akciger hastaliklar: tedavisinde kullanimina katki sagladi. BPD, COPD, ARDS, COVID 19’a bagh
ARDS’da iceren sayisiz akciger hastalignt UC-MSCs’in kullanim alanina girmektedir.

BPD’de prematiire infantlar alveolarizasyon surecinden 6nce dogar, bu da akciger gelisimi ve alveolar olgunlagmanin arrest olmasiyla
sonuglanir. IV yoluyla uygulama sonrasinda, eksogenoz UC-MSCs’in buyuk cogunlugu gelismemis akcigerre ulasir ve hiicre-hucre etkilesimi
mekanizmasi yoluyla immiuin hiicrelerin immun diizenleyici 6zelliklerini uygulamasi icin onlarla dogrudan etkilegsime girer. UC-MSC,
bagisiklik sistemini diizenleyerek; olgunlagsmamais akcigerdeki inflamatuar cevabi azaltir ve buna ek olarak VEGF ve hepatosit biytiime
faktorleri (HGFs) uretimi,anjiyogenez ve akciger olgunlagsmasim arttirma gibi yetenekleri vardar.

KOAH, akciger hiperinflamatuar reaksiyonlarindaki artis, akciger fonksiyonunu tehlikeye atma ve artan akciger fibrozu gelisimi ile
karakterizedir.UC-MSCs'in KOAH’a tepki icin katki mekanizmasi inflamatuar diizenlemedir.nflamasyon diizenleme yeteneklerine ek olarak,
UC-MSCs bakteriyel buyiimenin inhibisyonu ve Psodomonas aeruginosa enfeksiyonu sirasnda antibiyotik direncin hafifletilmesi yoluyla
antimikrobiyal etki gosterir. Konak immiin yanit1 ve US-MSCs’in antimikrobiyal etkilerinin komibe edilmesi; inflamasyon ve bakteriyel
enfeksiyonlarin KOAH acisindan 6nemli morbidite ve mortalite risk faktori oldugundan, KOAH alevlenmelerinin tedavi ve 6nlenmesinde
etkili olabilir.Rejeneratif fonksiyonlar acisindan UC-MSCs, akcigerde anti-fibrozis etkiyi saglayarak, alveolar epitelyal hiicrelerin hareketi ve
cogalmasimi1 hizlandirir.

ARDS’de 6zellikle COVID-19 iligkili durumda proinflamatuar sitokinlerin 6rnegin IL-1Beta, IL-7, IL-8,IL-9,IL-10,bFGF,graniilosit koloni
stimiile edici faktor (G-CSF), GM-CSF, IFN-Gamma ve TNF Alfa plazma seviyelerinin artis1 ile baglar.Bu sitokinlerin plazma
konsantrasyonlarindaki bu 6nemli artis COVID-19 iligkili 6liimlerin en sik sebebi olan sitokin firtinasi gelisimini gosterir.

UC-MSC'ler ve makrofajlar, monositler ve T hiicreleri gibi bagisiklik huicreleri arasinda hiicreden hiicreye etkilesimler ile duzenlenen
bagisiklik modiilasyonu islevlerine ek olarak, UC-MSC'ler islevlerini biytime faktorleri, sitokinler ve eksozomlarin sekresyonu gibi parakrin
etkilerle uygularlar. UC-MSC’lerin pulmoner hastaliklar ve pnémoni tedavisinde ¢esitli potansiyel mekanizmalar: vardir. Bunlar immuin
huicre fonksiyonlarinin regiilasyonu, alveolar sivi temizligi ve protein permeabilitesini gelistirmek, endoplazmik retikulum stresini modiile
etmek ve pulmoner fibroz olusumunu azaltmaktir. Bu tartismalar ytiziinden, UC-MSC’ler pulmoner hastaliklarin tedavisinde hem pediatrik
hem de yetigkin hastalar i¢cin uygun adaylar olarak 6nerilmektedir.

ENDOKRINOLOJIK HASTALIKLAR, UREME SISTEMI HASTALIKLARI VE CIiLT YANIKLARININ TEDAVISINDE AT-MSC’LERIN
ONERILEN MEKANIZMALARI

Insan AT’si (Adipoz doku) ilk baslarda enerji depolamast icin bir pasif rezervuar daha sonra da cinsiyet hormonu metabolizmasi i¢in 6nemli
bir alan, endokrin faktorlerin (adipsin ve leptin gibi) tiretimi ve bioaktif peptidler olan adipokinlerin sekresyon kaynag olarak gorulmustur.
(413) Suanda agik¢a goruluyor ki AT; karigik, metabolik ve endokrin organ olarak oldukga aktif, cok sayida farkl biyolojik 6zelligi
yonetmektedir. Adipositlere ek olarak, AT hematopoietik tiiretilmis progenitor (6ncil) hiicreler, bag doku, sinir doku, stromal (mezenkimal)
hicreler, endotelyal huicreler, MSC'ler ve perisitler icerir. AT-MSC’ler ve perisitler kendi perivaskiiler lokasyonlarindan viicut boyunca
yenilenme ve doku rejenerasyonuna yardimci olmak i¢in ayrilirlar.

Diyabetik kosullarin tedavisinde otolog AT-MSCs’lerin kullanimi uygun degildir, ¢iinktit AT-MSCs’lerin fonksiyonlar: diyabetik kosullar
tarafindan dogrudan degistirilmistir bu da hiicre-bazl tedavide verimliliklerini diigurir. Preklinik caligmalar ve klinik deneyler MSC’lerin
genel, AT-MSCs'lerin ise 6zellikle POF yonetimindeki iyilestirici etkilerinin yumurtaliklar Gizerinde verim arttirici ve gelismis rejenerasyon
etkisini one serdi.

MSC'’lerin terapoétik etkilerini gosterdikleri mekanizmalardan biri, “homing” olarak bilinen bir sure¢ olan yaralanma bolgelerine go¢ etme
yetenekleridir. Caligmalar farkli kaynaklardan gelen MSClerin yaralanmig ovaryumun farkli kompartmanlarina go¢ edebilme yetenekleri
oldugunu gosterdi.

AT-MSC'ler bir endokrin organdan geldigi icin sinyalleri algilama ve tekal katmanina go¢ etme yetenegi beklenir. Son zamanlarda, AT-
MSC'lerin oksidatif stress ve inflamasyonu azaltarak AT-MSC’lerin fare yumurtaliklarinin yapisini ve islevini iyilestirebildigini gosterdi ki bu
POF tedavisinde AT-MSC’lerin mekanizmasini destekleyen temel verileri sagladi.

Son on yilda, kronik cilt yaralarinin ve cilt rejenerasyonunun tedavisinde AT-MSC’lerin kullanildig: klinik denemelerin sayisi, cilt iyilesme
sireclerinin iyilestirilmesini, yara izi olusumunun azaltilmasini ve cilt yapisinin ve kalitesinin gelismelerini destekleyen verilerle katlanarak
artmigtir. Farklilagsma yetenegi, neovaskularizasyon, anti-apoptoz ve immiinolojik regulasyon dahil olmak tizere AT-MSC’lerin kokeni ile
dogrudan baglantili birka¢ mekanizma vardir. AT, deri katmanlarinin hemen altinda yer alan bag ve destekleyici bir dokudur. AT-MSC’ler
adipositlere, endotel hiicrelerine, epitel hiicrelerine ve kas hiicrelerine farklilasma konusunda gui¢clu bir yetenege sahiptir. AT-MSC’lerin
adipojenik farklilasmasi, MSC 6zelliklerini tanimlayan ti¢ mezoderm kékunden biridir ve AT-MSC’ler, BM- ve UC-MSC'’lere gore bu yetenegi
barindiran en iyi MSC tipi olmas1 muhtemeldir.

Bu nedenle insan viicudunda endokrin bir organ olarak AT ve ,AT-MSC’ler dahil olmak tizere, turevi kok hucreleri, ireme bozukluklar: ve
cilt hastaliklarinin tedavisinde buyuk potansiyel gostermistir. Bu potansiyelleri, doku homeostazi, anjiyogenez, anti-apoptoz ve inflamatuar
yanitlarin dizenlenmesinde AT-MSC'’lerin dogasi ile dogrudan iliskili mekanizmalar tarafindan desteklenir.
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MSC-TABANL! TERAPILER iGiN MEVCUT 20RLUKLAR

Gectigimiz on yillar boyunca, MSC tabanli aragtirma ve terapi, bagisiklik 6nleme, hasat i¢in ¢esitli doku kaynaklari, izolasyon kolayligi, hizli
genisleme ve “hazir” GUriinler olarak kriyoprezervasyon gibi avantajlar1 nedeniyle muazzam ilerlemeler kaydetti. Bununla birlikte, MSC tabanl
tedavinin guvenlik profilini ve etkinligini daha da artirmak icin birka¢ 6nemli zorlugun ele alinmasi gerekmektedir.

Bize gore, MSC tabanli tedavinin en 6nemli zorlugu, bu hiicrelerin uygulama sonrasi kaderi, 6zellikle de bazi hastaliklarin tedavisinde
allojenik hiicrelerin uzun sureli hayatta kalmasidir. Bildirilen veriler, MSC’lerin cogunun akcigerde tutuldugunu ve hizla dolasimdan
ayrildigini dogrulasa da, MSC'nin neden oldugu dogustan gelen bagisiklik saldirisi ile iligkili oldugu kanitlanan infiizyon sonrasi(ani kan
aracili inflamatuar reaksiyon olarak adlandirilan) emboli olaylarinin ortaya ¢ikmasina dikkat gekildi.ilgili diger zorluklar, agilanmig
hicrelerin hedef arama yetenegi, hastalara infiize edilen 6l hiicrelerin sayisidir. Son olarak, bu derlemede sunulan hipotez, ayni zamanda,
gelecekteki caligmalar i¢in su soruyu cevaplamak i¢in 6nerilen, alanin biytk bir zorlugudur: “MSC kaynaklarinin alt uygulamalar: tizerindeki
etkisi nedir?”.

$U ANKI HIPOTEZIN KISITLAMALARI

Bu derlemede 6ne siirillen hipotez; yayinlanmis klinik girisimler sonucunda iyilesmis hasta sayisina; beyin hastaliklarinin, akciger
hastaliklarinin ve endokrinolojik hastaliklarin tedavisinde gorev almis yazarlarin kanitlanabilir deneyimlerine ve her bir MSC sinifinin
downstream uygulamalarda potansiyelini en iyi gosterebildigi mekanizmalara dayanarak yapilmistir.
Ancak, gecmiste farkli kaynaklardan elde edilen MSC’lerin ayn1 hastalig tedavi etmede etkililigini arastiran sinirli sayida ¢aligma, hipotezimizi
kanitlamak tizere yaptigimiz analizin giiciinti azaltmigtir. MSC temelli tedaviler hala erken agamalarinda olmakla beraber, tartismalar ve
anlagmazliklar konuyu ¢evrelemeye devam etmektedir.
Bu anlagmazliklardan birkaci; MSC’lerin ismi (mezenkimal stromal hiicreler, ya da tibbi isaretci hiicreler), tiim hastaliklarin tedavisinde
kullanilacak tek bir “sihirli kok hiicre” tipinin varlig, biiytik 6l¢ekte yapilan klinik calismalardan alinan celigkili sonuglar ve resmi olmayan,
onaylanmamis kok hiicre terapilerinden ve kliniklerinden dogan giivenlik sorunlaridar.
Bundan dolayi, hipotezimizi 6ne sirmemizin su andaki amaci gelecekteki aragtirmacilar: ve klinisyenleri, hipotezimizi kanitlamak veya
yanliglamak yoniinde tesvik etmektir. Bu sayede gelecekteki arastirmacilar MSC temelli calismalarin kullanimini mutlak ¢alisma sonuglarina
dayanarak destekleyebilir ve “tiim hastaliklarin tedavisi i¢in tek bir hiicre tipi” varligi konusunu netlestirebilir.
Galismanin kisitlamalarindan bir digeri de, bu ¢alismada da tartisildigi iizere, MSC. temelli rejeneratif tip alanindaki bilginin kapsamudir. Ik
olarak, yukarida bahsedilen ve tedavisinde MSC temelli terapi sik¢a kullanilan hastaliklar dort ana kategoriye indirgenmistir. Bu kategoriler:
sinirsel, pulmoner, kardiyovaskiiler ve endokrinolojik hastaliklardir. Aslinda bu ¢aligmada tartisilmayan ve hipotezimize dahil edilmeyen bazi
hastaliklar da (6r. karaciger sirozu, kemik yenilenmesi, plastik cerrahi, otoimmun hastaliklar vs.) MSC tedavisinden buyuk yarar elde
etmektedir.
Bu makalede, sinirsel hastaliklar, endokrin bozukluklar, ireme bozukluklary, cilt yenilenmesi, bronkopulmoner displazi ve kardiyovaskiler
hastaliklar ile ilgili en son yayinlanmais klinik ¢calismalardan veriler toplanmistir. Rejeneratif tip alaninin ve MSC temelli tedavinin, aktif bir
sekilde tartisilmaktan buytk yarar saglayacagina ve bu sayede MSC alanindaki bilgimizin 6nemli derece artacagina inancimiz tamdir. Bu
derlemede bahsi gecen ve dogru oldugu kabul edilen mekanizmaya dayanarak, birka¢ temel mekanik sorun ve problemin gelecekte
cozumlenmesi gerektigine inanmaktayiz:
Tasdiklenmis ve gosterilmis olan etki mekanizmasi, MSC’lerin downstream uygulamalarinda doku kékenlerinin 6nemli bir roli oldugunu
gostermektedir.Buna gore belli hiicre kaynaklarindan turetilecek MSC’lerin de orijinal doku kaynagina 6zgi ya da bu kaynaklarda daha etkin
olan belli iglevlere sahip olmasi gerekli mi?
Molekiiler isleyisin MSC’lerden belli faktorlerin salinmasina dayaniyor oldugu hipotezine gore, farkli kaynaklara sahip MSC’lerin nasil ayni
hastaliga sahip bireylerde benzer sekilde fonksiyon gosterebildigini anlamak i¢in yara ortamina 6zel uyaranlari tanimlamanin gerekliligi. Ve
belli bir kaynaktan elde edilen MSC’lerin diger kaynaklardan elde edilen esdegerlerine kiyasla daha guglu etkilere sahip olup olmadigi.
Genetik materyal iizerinde oynama yapmak suretiyle, tiim hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecek fonksiyon bakimindan esdeger “evrensel”
MSC'’ler olusturulmali m1?
Perinatal veya yetiskin dokularindan kéken alacak yeni MSC kaynaklar: viicudumuzdaki belli hiicrelerin dogal mekanizmalarini daha iyi bir
sekilde uyarabilir, ve bu sayede MSC temelli tedaviler i¢in daha iyi bir yol olusturulabilir mi?
Klinik bakis acimiza gore bu derlemede esas onerilen sey; Uygulama yaparken MSC’leri kaynaklarini g6z ard: ederek kullanmayi birakmak,
bunun yerine MSC kaynaklarini hiicrelerin kullanilacag: yerlere gore eslestirmek ve tiim hastaliklarin tedavisinde tek bir kok hiicre tipi
kullanmak yerine hastaliklara spesifik hiicre kaynaklar: kullanmaktir.Farkli kaynaklara sahip MSC'ler, ayn1 hastaligin tedavisinde
etkinliklerini bir miktar koruyor olsa da, hastaliga spesifik 6zel kaynaklardan alinacak MSC’lerin transplantasyonu konusu daha derin bir
sekilde arastirilmalidir ve cok merkezli, rastgele, plasebo-kontrolli faz 2 ve faz 3 klinik caligmalar ile yeni protokoller belirlenmelidir

The EBMT/EHA CAR-T CELL Handbook

Ceviri ekibi olarak ilk yar1yil Gizerinde 6zenle calistigimiz kitabimiz hakkinda
sizlere bilgi vermekten onur duyarim.Kitap 5 kisimdan olusuyor ve Car-T
hiicreleri hakkinda son derece kiymetli bilgiler iceriyor.ilk kisimda Kimerik
Antijen Reseptorlerinin yap1 ve mekanizmasi hakkinda, bu reseptorlerin
taniyacagl tumor antijenleri hakkinda ve bu reseptorlerden kagcan timorler
hakkinda bilgi sahibi oluyoruz. ikinci kisimda ise bu Car-T hiicrelerinin
uUretimi, tasinmasi , saklanmasi , dagitimi ve hastalara ulasimindaki uzun ve
kapsaml siirecin icerisine daliyoruz.U¢tincii kistmda bu hiicrelerin hangi
hastaliklarin tedavi stirecine dahil olabilecegini tartisirken dordiincu
bolumde de tedavi sonrasi bu hastalarin bakimi ve olusabilecek
komplikasyonlarin 6nlenmesi hakkinda bilgi sahibi oluyoruz. Kitabin son
bolumiunde ise bu hiicrelerin elde ediminde rol alan kuruluslardan , tedavi
suirecinde yer alan hemsirelerin ,eczacilarin, saglik personelinin egitiminden
ve hastalarin bu siirecteki sorularindan ve geri bildirimlerinden
bahsedilmektedir.Buradan da anlayacagimiz iizere kitap Car-T hiicrelerinin
uUretiminden hastaya ulagsma stirecine kadar her asamayi son derece detayli
olarak ele almistir.Bu da bize konu hakkinda son derece genis caph bir ag
ol 1g s
\_—7 >

Kitabin tim kisimlarina websitemizden ve yandaki QR kodu
okutarak ulasabilirsiniz. Keyifli okumalar dileriz.
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BEBEKLERDE BEYiN HASARINA
YENI YAKLASIM, BURUN DAMLASI
iLE TEDAVI

Hollandal bilim insanlar, fel¢ gecirdikten sonra beyin hasari
yasayan yeni dogmus bebekleri, burun damlasi yoluyla verilen
kok hiicre sayesinde tedavi eden yeni bir yontem gelistirdi.
Arastirma 2010 yilinda basladi. Utrecht hastanesine gore,
arastirmacilarin cok azi bunun ise yarayacagina inaniyordu.
Fakat Utrecht Universitesi Tip Fakiiltesi uzmanlari tarafindan yapilan
arastirmada, burun damlalarimin beyindeki hasarh bolgeye birkag saat icinde
ulastig1 belirlendi.
“Rejeneratif tip bu klinik ihtiyacta rol oynayabilir” diyor Nijboer. O ve meslektaslari,
kemik iligi ve gobek kordonundaki kok hiicrelerin beyni onarmaya tesvik edebildigini
kesfettiler. Ancak yeni dogmus bir bebek icin kesinlikle beyne enjeksiyon en iyi
secenek degildir, bu nedenle Nijboer ve meslektaslar1 baska uygulama yollarn
ariyorlardi. “Kok hiicreleri burun damlalariyla da uygulayabilecegimizi kesfettik.
Hasarh veya iltihaph beyin hiicrelerinin iirettigi maddeler, kok hiicreleri beyne 'ceker'.
Sonuc¢ olarak, kok hiicreler ihtiya¢ duyduklar yere kendiliginden go¢ ederler. Orada
iltihaplanmay: engellerler ve daha sonra hastanmin beyindeki kendi kok hiicrelerini
iyilesmeleri icin uyaran biiyiime faktorlerini serbest birakirlar”
Dog. Dr. Cora Nijboer, hasarh beynin, kok hiicreleri dogru yere ceken bir tiir acil
durum sinyali verdigini soylityor. Hollandali uzmana gore, kok hiicrelerinin ulastigi
felcli beyin, kendi kok hiicrelerinin onarim mekanizmasini harekete geciren bazi
maddeler iiretmeye bashyor.
Neonatoloji Profesorii Manon Benders sunlar ekliyor: '"Yenidoganlarda bu iyilesme
ozellikle su anda miimkiin ciinkii hamileligin iigiincii iic aylik doneminden ve yasamin
ilk aylarindan itibaren beyin ve beyindeki aglar hala tam biiyiime/gelisme halinde.
Hasarh dokuda kalan hayati baglantilar1 onarabilirsiniz. Biz buna noroplastisite
diyoruz.”
Arastirma kapsaminda, beyin enfarktiisii teshisi konan yeni dogmus 10 bebege burun
damlalar1 yoluyla bir doz kok hiicre verildi.
Utrecht'teki Wilhelmina Cocuk Hastanesinin Neonatoloji Poliklinigi'nde izlenen
bebeklere, yaklasik 3 aylikken yeni bir beyin taramas1 (MRI) yapildi ve beyindeki
hasarin ne kadar kaldigi incelendi. Arastirma sonunda, burun damlasi yoluyla kok
hiicre verilen bebeklerdeki beyin hasar1 konusunda olumlu gelismeler saptandi.

Arastirmaya katilan neonatoloji uzmam Prof. Dr. Manon Benders, Hollanda
medyasina, daha kesin sonuclar icin yenidoganlar iceren daha biiyiik bir calismaya
ihtiya¢ duyuldugunu belirterek '"Bebek beyinlerinin iyilesmesi miimkiin, ¢iinkii gen¢
beyinler hala gelisiyor" dedi.
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James Thomson’ un baginda oldugu ekibin, 1998 yilinda
kok hiicreleri ilk kez embriyodan ayristirip laboratuvar
ortaminda yasatuklarmm aciklamasidan sonra bilim
camiasi kok hiicrenin yaratacagi mucizeleri ve tipta
devrim niteliginde gelismeler yasanacagim
diisiinmekteydi.

Stem Cell Self Renewal & Differentiation

1
Other Stem Cells

T

[
Adult Blood Stem Cells

Cells of the Immune System

Biitiin hiicrelere doniisebilen kok hiicre sayesinde insan
gelisimi ve farklhilasmasinin temel mekanizmalarim
anlamanin yam sira diyabet, omurilik yaralanmasi,
Parkinson hastahigi, Alzheimer ve Miyokard enfarktiisi
gibi hastahiklarin tedavi edilmesi bilim dinyasim
heyecanlandirdigi gibi hasta ve hasta yakinlarinda da
biiyiik umutlar yesertmistir.

Gobek kordonu kam,

kemik iligi ve diger o

somatik hiicreler de g W -

dahil olmak iizere kik r 1 )

hiicre arastirmasi ve % G ; )

tedavisi icin toplanan ve _ } Yp—

kullamlan hiicrelerin B T 3 '
tiirlerine bagh olarak ¥ I ¥ s)‘%
dzel hususlar vardir. Bu :

hususlarm bircogu farkh

literatiirlerde

tammmlanmistir, ancak bunlari toplu olarak gozden gecirmelk, kok
hiicre arastirmasi icin insan dokusunun kullanmmyla ilgili
baz1 kesisme endiselerini ortaya koymaktadir. Ayriea,
endiselerin ve belirli hiicre tiplerine gire nasil
yonetildiklerinin farkinda olmak;, diger hiicre tipleri icin
yararh dersler ve analojiler saglayabilir.

Kordon kam toplama ile ilgili bazi kisiler tarafindan yapilan
bir varsayim, plasentanin plasenta ve kordon kam kullanin
disinda atik olarak kabul edilecegidir. Bu, diinyanin bazi
hilgelerindeki insanlarin cogunlugu icin dogru olsa da
digerlerinde dogru olmayabilir.
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(")rneg‘in, baz kiiltiirlerde, plasenta dogumdan sonra anne
tarafindan yutulabilir veya gomme veya kuruma islemini
icerebilecek cesitli torensel uygulamalarda kullamlabilir. Bu tiir
kiiltiirel kaygilara ek olarak, hamile kadmlar ve donérler icin ek
etkiler vardir.Kemik iliginin toplanmasi, donér icin belirgin agri ve
riskler olusturur. Riskler, anestezi ile ilgili olanlari fiziksel hasar
icerir. Ayrica, transplantasyonda kullamlmak iizere kemik iliginin
toplanmasim iceren ve énemli etik sorulari giindeme getiren bir dizi
vakayla karsilasilnistir. Ornegin, bagis yapmasi istenen ancak bunu
yaparken kendini rahat hissetmeyen veya ailesiyle paylasmak
istemedigi bagisin bazi tbbi kontrendikasyonlarim (HIV pozitif
olmalk gibi) bilen akrabay diisiiniin. Boyle bir kisi bagisci olmaya
uygun olmasa da bu ézel bilgilerin nasil ele alindig, potansiyel bir
bagisc1 olduguna inamilan kisi ve klinisyenler icin zor olabilir.
Ayricea, bir cocugun kemik iligi naklinden faydalanmak icin
kardesine uygun bir donér olacagi umuduyla tasarlandigi iinlii Ayala
vakasim da diisiiniin. Sonucta basarili bir nakil oldu. Ancak bu dava
ve benzerleri, cocuk olan kardes donérlerin uygun kullanimu ile ilgili
onemli konulari giindeme getirmektedir. Ayrica, kemik iligi
bagiscillarim tanimlamalk icin kullamilan sistemler, 6zellikle irksal ve
etnik azinhk topluluklarinn iiyesi olan hastalar icin uygun
bagiscilar saglama yetenegi acisindan, adalet veya hakkaniyet ile
ilgili bir dizi konuyla iliskilidir.

Kok hiicre terapisindeki
doniim noktasi, bilim
adamlar: Shinya
Yamanaka'min Kazutoshi
Takahashi ile, cok giiclii
yetiskin kok hiicreleri
pluripotent duruma
yeniden programlamanin s,
miimkiin oldugunu ;
kesfettigi 2006 yilinda

ortaya ¢cikl. Bu siireg, fetiisiin hayatim tehlikeye atmaktan kacinda
Esas olarak embriyonik kok hiicrelerde eksprese edilen dort

transkripsiyon faktori (Ekim-3/4, Sox2, KLF4 ve e-Mye) ile fare
fibroblastlarinin retroviriis aracih transdiiksiyonu,
fibroblastlarin pluripotent hale gelmesine neden olabilir .

Bu yeni kok hiicre formu iPSC'ler olarak adlandirilda. Bir yil
sonra, deney insan hiicrelerinde de basarih oldu . Bu basaridan
sonra yontem, hasta ile 6zellestirilebilen ve biyouyumlu bir iPSC
hatti nesli ile kok hiicre arastirmalarinda yeni bir alan acti. iPSC
teknolojisi, hastalik modelleme, ilac kesfi, gen terapisi ve hiicre
replasman tedavisinde potansiyel olarak kullamlabilir. Genetik
mutasyonlar, yeniden programlamadan énce veya sonra gen
hedefleme yaklasimlariyla diizeltilebilir. iPSC'ler, nesilleri
embriyolarmn yok edilmesini gerektirmediginden, ESC'lerden
ahlaki olarak iistiin kabul edilir. iPS hiicreleri, embriyonik kok
hiicre arastirmalarmin etigi konusundaki hararetli
tartismalardan kacimir ciinkii embriyolar veya oositler
kullamilmaz. Ayrica, somatik hiicreler elde etmek icin deri
biyopsisi nispeten invaziv olmadigindan, oosit donasyonuna
kayasla donérler icin riskler konusunda daha az endise vardir.

Ne iPS hiicrelerini tiiretmek icin materyallerin bagislanmasi ne
de bunlarin tiiretilmesi 6zel etik sorunlara yol acmaz.

* In vitro disease modeling
« Pathogenesis research
g

Specialised
differentiated
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A 5 Adult stem cells: can be obtained from various organs

and tissues. e.g. brain, heart, bone marrow
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Pluripotens dogal olarak sadece embrlyomk kok hiicrelerde
ortaya cikabilse de terminal olarak farklhlasms hiicreleri
tekrar pluripotent hale getirmek icin indiiklemek miimkiindiir.
Dogrudan yeniden programlama islemi, farkhilasmis somatik
hiicreleri, bir organizmanin tiim hiicre tiplerini olusturabilen
iPSC hatlarma doniistiiriir. IPSC’ler kok hiicre tedavisinde
embriyo ihtiyacim atlar. Hastanmin kendi hiicrelerinden
yapildigi icin, otologdur ve artik herhangi bir bagisikhik reddi
riski olusturmaz. ilk basta, fibroblastlar bir iPSC kaynag
olarak kullanmildi. Bu tiir hiicrelere ulasmak icin bir biyopsiye
ihtiya¢ duyuldugundan, teknik daha fazla arastirmaya tabi
tutuldu. Arastirmacilar, yontemde daha erisilebilir hiicrelerin
kullanlip kullamlamayaca@im arastirdilar. Ayrica, siirecte
baska hiicreler de kullamldi: periferik kan hiicreleri,
keratinositler ve idrarda bulunan renal epitel hiicreleri.
iPSC'lerin kendini yenileme ve farkhilastirma yetenekleri
rejeneratif tip bilimlerinde 6nemli ilgi ve dikkat cekmistir.
Yeteneklerini incelemek icin, en 6nemlilerinden biri
teratomolusum testi olan bir kalite kontrol testine ihtiya¢
vardir. Teratomlar benign tiimorlerdir. Teratomlar in vivo
olarak hizh biiyiime yetenegine sahiptir ve aym anda ii¢ germ
tabakasinin dokularina déniisme yetenekleri nedeniyle
karakteristiktir. Teratomlarin yiiksek pluripotensi nedeniyle,
bu olusum testi iPSC'nin yeteneklerinin bir degerlendirmesi
olarak kabul edilir. Pluriporent kok hiicrelerden iiretilen

hiicrelerin nakli, etkili
yeni tedaviler icin umut

vaat ediyor. Bununla
birlikte, bu tiir bir nakil
aym zamanda biiyiik bir -

belirsizlik ve ciddi riskler
olasihgim da icerir. Bazi
kok hiicre tedavilerinin
etkili ve giivenli oldugu
gosterilmistir, 6rnegin g
losemi icin hematopoietik kok hiicre nakli ve yamklar ve kornea

bozukluklari icin epitelyal kok hiicre nakli. Bununla birlikte,
diinyanin dort bir yaninda, tipik olarak biiyiik meblaglar

karsihginda, ancak giivenilir bilimsel gerekce, seffafhk, gozetim
veya hasta korumalar1 olmadan, ciddi sekilde hasta hastalar i¢in
etkili kok hiicre tedavileri sunmayi iddia ederek hastalarin
umutlarim halihazirda kullanan bazi klinikler var" . Tibbi
yenilikleri ¢ok simirh kosullar altinda desteklese de Uluslararasi
Kok Hiicre Arastirmalar: Dernegi, kamtlanmamis
hSCtransplantasyonunun bu sekilde kullamlmasini kinadi. hRSC
arastirmasi bilimsel ilerlemeler ve yeni tedaviler icin heyecan

verici firsatlar sunar, ancak aym zamanda bazi karmasik etik ve
politika konularmm da giindeme getirir.

Kok hiicre arastirmalarmin etik acidan uygun bir sekilde
yiiriitiilmesini saglamak icin bu konularin bilimsel zorluklarla birlikte
tartisilmasi gerekir. Kok hiicre arastirmalarim gozden gecirmek,
onaylamak ve denetlemek icin her kurumda uygun bilimsel ve etik
uzmanhga sahip kurumsal bir SCRO ve kamu iiyeleri toplanmahdir .
SCRO'nun KIK ile ve hayvan arastirmalari s6z konusu oldugunda
Kurumsal Hayvan Bakim ve Kullanim Komitesi ile yakin calismasi
gerekecektir. hSCarastirmasinin hassas dogasi nedeniyle, SCRO,
halkin endiselerinin dikkate alinmasim saglayabilecek, bagh olmayan
ve meslekten olmayan iiyeleri icermelidir.

Embriyonik kok hiicre arastirmalari uluslararasi toplumu ikiye
boldii. icinde Avrupa Birligi insan embriyosunu kullanarak kok hiicre
arastirmalarina izin verilir. isve(;, Finlandiya, Belcika, Yunanistan,
Britanya, Danimarka ve Hollanda; ancak yasadis1 Almanya,
Avusturya, irlanda, italya ve Portekiz. Sorun benzer sekilde Amerika
Birlesik Devletleri, birkac¢ eyalette tam bir yasaklama uygulamyor ve
digerleri mali destek veriyor. Baska yerde Japonya, Hindistan, Iran,
Israil, Giiney Kore, ve Cin destekleyici, Avustralya kismen
destekleyicidir (lireme klonlamadan muaftir, ancak siirecten tiiretilen
embriyonik kok hiicreler iizerinde arastirmalara izin verir) IVF );
ancak Yeni Zelanda, cogu Afrika (Giiney Afrika haric) ve cogu
Giiney Amerika (Brezilya hari¢ ) kisitlayicidir. Diinya Saghk Orgiitii
kok hiicre arastirmalarinda klonlama tekniklerinin yasaklanmasina
karsi cikti.

Avrupa Konseyi Insan Haklar1 ve Biyotip Sézlesmesi'nin sadece
arastirma amaciyla embriyo yaratilmasim yasakladig: goriilmektedir.
31 iilke tarafindan imzalanmis ve 19 kisi tarafindan onaylanmistir:
Bulgaristan, Hirvatistan, Kibris, Cek Cumhuriyeti, Danimarka,
Estonya, Giircistan, Yunanistan, Macaristan, izlanda, Litvanya,
Moldova, Portekiz, Romanya, San Marino, Slovakya, Slovenya,
Ispanya, ve Tiirkiye.

"Hinxton Grubu" gectigimiz giinlerde ilk kez Cambridge ve hizh
bilimsel ilerlemeyi eszamanh olarak barindirabilen ve aym zamanda
kok hiicre bilimine yonelik uluslararasi yaklasimlarin cesitliligini
barmdirabilen "esnek" bir diizenleyici cerceve ¢agrisinda bulunan bir
fikir birligi bildirisi yaynladi. Ayrica, embriyonik kok hiicre
arastirmalarina karsi ¢ikan iilkelerde, bilim insanlarmnin
arastirmalarim baska yerlerde siirdiirme o6zgiirliigiinii de
onermektedir.

Turklye de Kok Hiicre Arastirmalari Tartlsmalarl

Ve > Kok Hiicre Arastirmalarinda Hukuki Durum
Turklye’dekl yasal diizenlemelere gz atmadan once kok hucre
arastirmalar1 hakkinda bilim ¢evrelerinden yapilan aciklamalara
baktigimizda konu hakkinda yasal bosluk oldugunun, kamuoyunda
yeterli tartisma ortaminin olmadiginin vurgulandigi goriilmektedir.
Konunun etik boyutu hakkinda yapilan aciklamalara baktigimizda
iireme amach klonlamanin yasaklanmasi geregi dile getirilirken, ana
rahmine yerlestirilmeyen embriyonun arastirma amach kullamlmasinmn
genellikle kabul edildigi goriilmektedir. Ancak iilkemizdeki
tartismalarda kok hiicre arastirmalarinin etik boyutundan ziyade mali
boyutu 6n plana cikartilmaktadir. Ocak 2005’te kok hiicre ile deneme
yapmak icin, etik kuruldan ilk defa izin alindig1 haberi verilmistir.
Tiirkiye, Insan Haklar1 ve Biyotip Sézlesmesi’nin tarafi oldugundan
yapilacak yasal diizenlemenin bu s6zlesmenin hiikiimleriyle uyumlu
olmasi gerekmektedir. insan Haklar1 ve Biyotip Sozlesmesi’nin 18.
maddesinin ikinci fikrasinda arastirma amaciyla embriyo
yaratilmasinin yasaklandigi hatirlanmahdir.
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Sonug itibariyle, Tiirk Hukuk mevzuatinda insan embriyosu meydana getirilmesi hakkindaki
tek metin olan Yonetmelik, fazlalik embriyolarin arastirmalarda kullamimina izin vermemesine
ragmen; arastirma amach embriyo meydana getirmek, Yonetmelige gore miimkiindiir.

Sonu¢ olarak kok hiicreler bircok amansiz hastaliga derman olma giiciinde de olsa hala tam
olarak kullamlabilir bir tedavi bulunamamistir. Etik, ahlaki bir¢ok tartismay1 beraberinde
tasimakla birlikte, kok hiicre arastirmalarimin gelecegin en 6nemli konularindan biri olacagim
soylemek kahinlik sayilmaz. Ancak konunun etik ve ahlaki boyutlari, kadimin korunmasi
ihtiyaci, tedavinin ulasilabilir olmasi ve klinik asamada hastanin korunmasi meseleleri bilim
ozgiirliigii 6niinde engel olarak goriilmemelidir. Arastirmalar yasal zemin icinde
yiiriitiilmelidir. Bu nedenle yasal boslugun bir an evvel doldurulmasi gerekmektedir. Yapilacak
yasanin, kok hiicre arastirmalarim kapsayici olarak diizenlemesi, tedavi edici klonlama,
fazlalik embriyonlarin kullanimi ve arastirma amach embriyo meydana getirmek gibi
birbirinden farkh konulara 6zellikle deginmesi, kafalardaki karisikhig1 giderebilir. Bununla
birlikte arastirmalara izin vermek icin birden ¢ok disiplinin icinde bulundugu kurullar
olusturulmasi, konunun biitiin boyutlariyla tartisilmasi gibi hassasiyet arz eden noktalarin
gozetilmesi zorunludur. Bilimsel gelismelerin 6nii alinmak yerine, yaratacag: sonuclar
hesaplanarak yasal kosullar baglaminda denetime ve izlemeye agirhik verilmesi kok hiicre
arastirmalarinin kotiiye kullanilma ihtimalini azaltabilir. Kadinin arastirmalarda istismarinin
onlenmesi yoniinde 6zel tedbir alinmasi, embriyoyu meydana getiren iireme hiicrelerinin
vericilerinin rizalar1 ahmirken konunun ahlaki ve etik boyutunun anlatilmasi, klinik asamada
tedavi denemelerine katilan hastalarin aydinlatilmis rizas1 alimirken ozellikle dikkat edilmesi
ve bu tedavilerde risk yarar degerlendirilmesinde tiimor riski gibi 6liim tehlikelerinin varhg:
durumunda denemeye tesebbiis edilmemesi, iireme amach klonlamanin yasaklanmasi
konularmm icerecek yasal diizenleme kok hiicre arastirmalarimin kotiiye kullanilmasim
onlemek yolunda temel dayanak olacaktir.
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@y (r? KOK HUCRE TRANSPLANTASYONU ONCESI HEDEFE YONELIK GEN TEDAVISI

radikal bir tedavi ¢esidi olarak gorulse

er ne kadar kok hucre transplantasyonu  Arastirmanin sonuglarina bakildiginda:

de transplantasyon éncesi uygulanmasi ¢ |aboratuvarda tasarlanmig CD117 ADC
gerekli kemoterapi ileriki ddnemde (Antibody-drug conjugate), ex vivo insan ve
hastada komplikasyon gelisme riskini insan olmayan primatlar Gzerinde CD34+
barindirmaktadir. Oyle ki sitotoksiteye hucreleri Uzerinde guclu aktivite gostermistir.
bagli kontrendikasyonlar sebebiyle bazi ¢ Tekbir CD117-ADC dozu, bir primatta [3-
hastalarda kemoterapi uygulanmasi globin geni degistiriimis Hematopoetik kok
mortal kabul edilir. Kemoterapide hlcrelerin asilanmasini saglamistir.

hedeflenen, alicinin immun sistem hucrelerini Bu sonuglar CD117 ADC'nin nakilden énce

buttncul olarak ortadan kaldirmaktir, béylece donoriin - hedeflenen alicinin hematopoetik kék hiicrelerinin

kok hucrelerinin alic tarafindan yabanci kabul edilip ortadan kaldiriimasi icin kullanilma ihtimali

saldirlya ugramasi sonucu olusabilecek olduguna isaret etmektedir.

komplikasyonlar 6nlenir. Bu her ne kadar iyi gortinse

de kemoterapi sitotoksisitesi sonucu hedeflenenin __HSC Based Gene Therapy: The Patient Journey to a Cure

disinda hucreler de sekel kalabilir ve ileri yaslarda A ek

olusabilecek komplikasyonlara zemin hazirlar. Peki o / & IS5 z a

bunun énuine nasil gecebiliriz? =z R4 |0

Yapilan bir arastirmaya gére “Tek doz olarak
uygulanan CD117 ADC” spesifik olarak NHP
CD34+ hucreleri Uzerinde guglu aktivite gésteren, - .\
tamamen miyeloablatif olan, uygun bir gtivenlik
profiline sahip, bagisiklik sistemini koruyan ve
tasarlandigi gibi hizla temizleyerek etki gdsteren bir
uygulama olarak kullaniimis ve bir primat olan rhesus EariiToieanelation
maymunlarinda yapilan deneysel ¢alismalar Re;;;g;dg;:z:i:if;xm“e
basariya ulagmistir. Bu bizlere gostermistir ki yakin °-
gelecekte nakilden 6nce yalnizca hedeflenen

hematopoetik kok hicrelerin ortadan kaldiriimasi
mumkun olabilir. Bu sayede hastanin yasaminin
ileriki ddnemlerinde olusabilecek komplikasyonlarinin
onune gegilebilir.
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CD117 (C-kit) is an Ideal Target for ADC-Mediated Conditioning

A single dose of CD117 ADC
enables robust engraftment in mice
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TASARLANMIS RESEPTOR HEDEFLI KOK HIIGIIEIlIIl BEYIlE METASTAZ YAPAN MEME

Unyada bir yil icerisinde yaklask 19
milyon yeni kanser vakasi gorullirken
NN oPLULUG bunlann yaklasik 2,2 milyonunu meme

kanseri olusturmakiadir. Meme kanseri
beyne metastaz yapma egiimi ytksek
olan kanser tUrerinden biridir ve

metastatik meme kanserii hastalann
yakKlasik %15 ila 30'unda BM (beyin metastaz) gelisi. Meme
kanserinin alt tGrlerinden biri olan BLBC ise diger alt trlere

oranla beyne daha sk metastaz yapar.
Kanseri beyne yayimis kisilerin tedavisi genelikle cerrahi ve
radyasyon tedavisi (isin tedavisi) ya da ikisinin birden
kullanidigi tedavilerdir. Bazi durumlarda kemoterapi  ve
immUnoterapi faydalidir ancak beyin tUimdreri bos-beyin
bariyeriBBB) nedeniyle geneliikle sistemik kemoterapiye
direnclidir. Beynin bazi  bolgelerindeki tumdrer rezeke
edilemez ve rezeksiyondan sonra kalan tUimor htcreleri
sonunda hastaligin tekralamasina  neden olur. TUmOr
hlicreleri  damar sistemi disinda siki sekide  lokalize
oldugundan kemoterapi tedavisinin ulasimi ve etki si yeterli
omaz ve tedavi edilemeyen hastalik kisa sur ede hastanin
Olumiine sebep olur . Etkili tedavilerin olmamasi, son derece
kisa bir hayatta kalma suresine yol acar.Arastirmacilar
calismalanna BLBC'li insan hastalann meme tumarlerinden
ve beyindeki metastatk timérierden alinan dokulan analiz
ederek basladllar. Yapilan analizierde BLBC olan hastalarda
beyin metastazini takben EGRF ve DR4/5 dlim
reseptorlerinde es zamanl bir artis gdzlendi. EGFRnin meme
kanserlerinde beyne metastazin en 6nemii aracilanndan biri
oldugu g6z 6ntine alindiginda, EGFRYi hedeflemenin beyne
28 metastaz yapmis meme kanserinde faydall olma potansiyeli
vardr.

KANSERLERINDE TERAPGTIK KULLANIMI

Glnumuizde ant-EGFR tedavileri kullanimaktadir ancak diger
EGFR up reglile kanserlerin aksineEGFR hedefieme tedavileri
BLBCde basanli olmamistr. Ote yandan BLBC hiicreleri DR4/5
kaynakil 6lim sinyaline duyaridir. DR4/5, kanser hticrelerindeki
tmor nekroz faktorii ile iliskii apoptozu indiikleyen ligand(DR L)
tarafindan tetiklenir. Bununla birikte, DR L de tek basina BLBCli
tedavi etmek icin yeterii degildir ve kayda deger tedavi faydalanna
doéntismemistir.

EGRF ve DR4/5 olim reseptorerinde es zamanl bir up
regulasyon gortlmesi nedeniyle bu iki faktori ayni anda hedefieme
stratejisinin - denenmesi  dliglinUldii  ve  BLBC-BM  icin
gorunttilenebilir fare modelleri gelistirildi. Beyne gergeklesecek olan
metastazl durdurmak icin EGRF ve DR4/5 resepttrierine karsi EV
(Ant-EGRF) ve DRL (DR Ligandi) kullanimak hedefiendi. Cogu
BLBC hiicre izgisi, EGFR ve DR4/5 ift hedefii terapttikprotein
olan EV DR L [ DR ligandina (DR L ) kaynasmis ant-EGFR VHH
(E V) ]'ve karstyUksek bir hassasiyet gosterdi ve EV DR L BLBC
hticreleri Uizerinde apoptoz olusmasini saglad.

EV DR L'nin kisa yan 6mru, yuksek hepatotoksisitesi ve bos beyin
bariyerini gegemeyip hedef dokulara ulasamamasi gibi zorluklar
nedeniyle bu ilaci eksprese eden kok hiicreler Uretmenin timéreri
hedeflemeyi kolaylastiracadi duisuindidl. Ardindan DRL eksprese
eden insan mezenkimal kok hiicresi ("MSC) Uretildi ve 120 saat
boyunca EV DRL'nin stirekii salgilanabildigji gruldi. Tedavide kok
hticrelerin kullanimi BBB penetrasyonkabiliyetinin yiiksek olmasi,
BOS da hayatta kalabimeleri ve stirekii terapdtik molekuller
salgilayabimeleri nedeniyle yarar sadlad!.

Sonug olarak, Kinik olarak zoru beyin metastaz kosulunu temsil
eden fare modellerinde EGFR ve DR4/5'e karsi kok hticre ile
saglanan bir terapdtigin etkilerini gdstermisler ve beyin metastazi
yapmig meme kanseri hastalannda bu yéntemin Kiink denemelerini
destekleyen biimsel bir gerekge sunmuslardir.
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Serebral Organoidler ve
Norodejeneratif Hastaliklarin Tedavisinde
Kok Hiiere Temelli Tedaviler

Organoidler embriyonik kok hiicrelerin veya indiiklenmis pluripotent
kok hiicrelerin (iPSC) tiiretilmesiyle elde edilen yapay minyatiir
anatomik parcalardir. Bir orgamin mikro boyutta nasil cahstigim
gosteren organoidler laboratuvar ortaminda organlarin ve sahip
olabilecekleri hastaliklarin mekanizmalarim anlayabilmek icin
kullanilan deney kabindaki organlar olarak da nitelendirilebilirler.
Beyin organoid modelleri, beyinde olusan ¢esitli bozukluklar:
incelemeyi zorlastiran karmasik yapiya ¢oziim olarak ortaya
cikmistir. Bu modellerin amaci gelismekte olan insan beynini temsil
etmektir. Hiicresel fiizyon ile olusturulur, yapisal olarak ii¢
boyutludur ve in vitro bir modeldir. ilk olarak Lancaster ve
arkadaslar tarafindan 2013 yilinda yapilan bir calismada insan
kaynakl pluripotent hiicreler ile olusturulan ii¢ boyutlu beyin
organoid modeli, zaman icinde gelistirilmis ve cesitli arastirmalarda
kullanilmastir. Bunlardan biri de Fan ve arkadaslarmin 2019'da
Neuroscience Letters'ta yaymlanan calismalarinda bilissel bozukluk
ile iliskili Alzheimer hastaliginin patolojik mekanizmalarmni
arastirmak icin fare kaynakh pluripotent kok hiicrelerden tiirettikleri
ii¢c boyutlu noral organoid Kkiiltiiriidiir. Calisma; serebral
organoidlerde patolojik degisikliklerin ortaya cikisi ile beraber GFAP
pozitif astrositlerin, glutamaterjik uyaric1 noronlarin ve kimyasallarmn
sayisinda bir artis ile sonuclanmistir. Aymi zamanda, GABAerjik
internoronlarda bir azalma gozlenmistir.

Yapay beyin yapilari, Alzheimer hastaliginin yam sira cesitli
norodejeneratif hastaliklarin incelenmesine ve yeni yontemlerin
gelistirilmesine izin vermektedir.

Norodejeneratif hastaliklarin temelinde, noronlarda meydana gelen
yapisal ve fonksiyonel kayiplar bulunmaktadir. Hastaliga yol acan
noral hasarlar; bireyde denge, hareket ve konusmanin yan sira
solunum ve dolasim etkileyen pek cok faaliyette komplikasyonlara
yol agmaktadir. Tedavide kullanim alam giin gectikce genisleyen kok
hiicrelerin baska pek cok hastalik gibi norodejeneratif hastahklara da
¢oziim olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu boliimde ise MS (Multiple
Skleroz) ve spinal kord yaralanmasi olan hastalara uygulanan kok
hiicre tedavilerinden bahsedilecektir.

Norodejeneratif hastaliklarda dikkat ¢ceken bir nokta dogustan veya
edinsel olabilmeleridir. Sinir hiicrelerinin kronik hasarm tetikleyen
etken felg, tiimor, toksin hatta viriisler olabilmektedir. Multipl skleroz
(MS) hastahgi, norodejeneratif bulgularin yam sira enflamasyona
dayanan bir mekanizma ile islemektedir ki hastaligin olusumunda bu
iki faktoriin (norodejenerasyon ve enflamasyon) birbiriyle baglantil
oldugu bilinmektedir. Bugiine kadar yapilan arastirmalar, bu
durumun baska norodejeneratif hastaliklarda da gorildiigiinii hatta
Huntington, Alzheimer, Parkinson gibi pek cok hastalikta da
enflamasyonun hastaligin progresif yapisinn sebebi veya
norodejenerasyonun bir sonucu oldugunu ortaya ¢ikarmistir. MS
hastahgi s6z konusu oldugunda, efektif tedaviler genellikle
tekrarlayan ve diizelen (relapsing remitting) MS’te basarih sonuc
vermektedir fakat progresif MS (PMS) tedavileri giiniimiizde hala
karsilanmamus bir ihtiyac olmaktan dteye gidememistir. Bu noktada
arastirmacilar noral kok/onciil hiicrelerin kullamlabilirligini goz
oniinde bulundurmaktadir. San Raffaele hastanesinde yiiriitiilen
arastirmada -STEMS- hastaligin 10-22 yillik gecmisle alternatif
bagska bir tedaviye elvermeyecek kadar ilerledigi 12 bireye intratekal
enjeksiyonla allojenik fetal kok hiicre nakli yapilmistir.

Katihmeilar iiger kisilik dort gruba ayrilarak her gruba farkh
dozda nakil yapilmis ve etkiler gozlemlenmistir. Nakledilen
hiicrelerin olgun sinir hiicrelerine farkhlasarak MS’te gozlemlenen
akson ve miyelin hasarinin oniine gecmesi hastahigin
norodejeneratif boyutuna tedavi sunmaktadir. immiinomodiilasyon
fonksiyonlari ve anti-enflamatuar etkileri ise dejenerasyon
kaynakh immun cevabi ve enflamasyonu sagaltici niteliktedir.
Bununla birlikte hiicre sinyal yolaklarmin aktivasyonu ve
norotrofik faktor salimm kok hiicre tedavisinin iki ayr1 yoldan
ziyade biitiinciil bir mekanizma oldugunu dogrulamaktadir.
STEMS sonucunda elde edilen bulgular, tedavide kok/onciil hiicre
naklinin uygulanabilirligini gosterse de ileri derece klinik
calismalarin gerekliligi goz ardi edilmemelidir. STEMS, PMS
basta olmak iizere norodejeneratif hastaliklara kok hiicre temelli
yaklasimin kosetaslarindan biri olarak degerlendirilebilir. Bu
noktada oniimiizdeki siirecte beklenilen; kok hiicrelerin immiin
sistemi diizenleyici 6zelliklerinin, indiiklenmis pluripotent kok
hiicreler ve yeniden programlama mekanizmalarmin tedavide
etkinlestirilmesi, kok hiicrelerin sinir sistemi hastahiklarmin
tedavisinde kullanim yollarinin daha da gelistirilmesidir.

Norolojik defisitlere ve diisitk yasam kalitesine neden olan spinal
kord yaralanmasi (SCI) s6z konusu oldugunda ise en ¢cok
kullanilan iyilestirme yontemleri; noroprotektif ve nororejeneratif
farmasotikler, noromodiilasyon, kok hiicre bazh tedaviler ve cesitli
harici protez cihazlardir.

Spinal kord yaralanmasinda 6zellikle kok hiicre bazh tedaviler ve
hiicresel yapi iskeleleri temelinde noronal onarim agisindan iimit
verici ilerlemeler saglanmistir. Faz I klinik deneyler; olfaktor
kihiflama hiicrelerinin (bir tiir makroglia
hiicresinin)transplantasyonunun spinal kord yaralanmasi olan
hastalarda noéronal onarima yardimei olmak icin giivenli ve umut
verici bir secenek olabilecegini gostermistir. Ancak daha fazla Faz
II klinik cahismasina hala ihtiyac vardir. Baz1 arastirmalar, spinal
kord yaralanmasi olan hastalarda sinir onarimi icin nakledilen
noroprotektif Schwann hiicrelerinin giivenli kullanimim da
gostermistir.

Son zamanlarda ise embriyonik kok hiicrelerin kontrollii kosullar
altinda noronal ve glial soylara farklilasmasinin in vitro
manipiilasyonu, akut spinal kord yaralanmasi olan hayvan
modellerinde transplantasyondan sonra iimit verici baz1 sonuglar
dogurmustur. Ancak yasal ve etik sakincalar spinal kord
yaralanmasi olan hastalarn tedavisinde embriyonik kok hiicrelerin
kullanimim smirlandirmistir. Embriyonun bir kisi oldugunu ve
haklarmna saygi gosterilmesi gerektigini one siiren bu yaklasim,
embriyonik ve fetal kok hiicrelerin kullamlmasina karsi
cikmaktadir. Bunun yam sira ¢ok sayida hayvan modelinde
embriyonik kok hiicre transplantasyonundan sonra teratomlarin
gelismesi, spinal kord yaralanmasinin tedavisinde potansiyel bir
terapotik olarak kullanilabilecek bu hiicrelerin islevselligi
hakkinda 6nemli endiseleri de ortaya ¢cikarmistir.

Kok hiicre transplantlarimin pozitif etkisini vurgulayan ¢ok sayida
cahismadan sonra Stanford Universitesi tarafindan yiiriitiilen
giincel bir arastirmada ise insana ait kok hiicrelerin elektrikle
stimiile edilmesini saglayan iletken polimer yapida bir implantin
gelistirilmesi ile kemirgenlerde fel¢ sonrasi iyilesme etkisinin
yaklasik iki katina cikarildigi bulunmustur. Paul George
arastirmada, elektrikle stimiile edilmenin kok hiicrelerde gen
ekspresyonunu degistirdigini ve siklikla upregiile edilen genlerin
hiicre biiyiimesini uyaran stanniocalcin 2 (STC2 ) proteinini
kodladigim soylemektedir.
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GELECEKTE HASTALIKLARLA SAVASTA YENH BiR YONTEM

Pluripotency, tek hiicrelerin bir organizmanin tiim
hiicrelerini ve dokularmi olusturma potansiyelini
ifade eder. Pluripotent kok hiicrelerin (Pluripotent
Stem Cell, PSC), ¢ok diisiik verimlilikte de olsa,
evrimsel olarak uzak tiirlerin embriyolarim
kimerize edebildigi gozlemi, daha fazla
modifikasyonla, insan-hayvan tiirler arasi
kimeralarmn iiretimini kolaylastirabilir. Insan-
hayvan tiirler aras1 kimeralarin iiretilmesi, eger
basarilirsa, uygulayicilarin in vivo patolojik insan
dokusu olusumunu 6zetlemelerini ve hayvan
tiirleri icinde hastaya 6zel organlar iiretmelerini
saglayacaktir.

Dinamik PSC durumlari, in vivo pluripotens
siirekliliginin in vitro uyarlamalaridir. Onceki
cahsmalar, farkh ozelliklere sahip bir dizi PSC
iiretmistir. Bununla birlikte, bugiine kadar, bilinen
hicbir PSC, kimera olusumu icin ikili yeterlilik ve
bicimlendirici pluripotensin benzersiz bir
fonksiyonel 6zelligi olan ilkel esey hiicresi
(Primordial Germ Cell, PGC) spesifikasyonuna
dogrudan yamt verebilirlik gostermedi. Burada,
fibroblast biiyiime faktoriinii (Fibroblast Growth
Factor FGF), transforme biiyiime faktorii 3
(Transforming Growth Factor -B, TGF-B) ve
WNT yollarim modiile ederek, dogrudan PGC
benzeri hiicre indiiksiyonuna izin veren farelerden,
atlardan ve insanlardan (XPSC'ler olarak
belirlenmis) PSC'ler tiirettik. in vitro ve in vivo
olarak tiir i¢i veya tiirler arasi kimeralara katkida
bulunma yetenegine sahiptirler. XPSC'ler, naif ve
hazirlanmus pluripotens arasinda bir pluripotens
durumunu temsil eder ve bicimlendirici
pluripotensiye 6zgii molekiiler, hiicresel ve
fenotipik ozellikleri barindirir. XPSC'ler, memeli
pluripotensini incelemek ve PGC
spesifikasyonunu yoneten molekiiler
mekanizmalari incelemek icin yeni yollar acar.
Metodumuz, diger memeli tiirlerinden benzer kok
hiicrelerin tiiretilmesi icin genis olciide
uygulanabilir olabilir.

PSC’lerin, Oct3/4 (Pou5f1 olarak da
adlandirilir), Sox2, c-Myc ve Klf4'iin retroviral
girisi ve ardindan Fbx15 (Fbxol15 olarak da
adlandirilir) ifadesi icin secim yoluyla fare
fibroblastlarindan indiiklenebilecegini daha 6nce
gosterilmistir. Bu indiiklenmis pluripotent kok
hiicreler iIPSC) (bundan boyle Fbx15 iPSC’leri
olarak amlacaktir) morfoloji, proliferasyon ve
teratom olusumu bakimindan embriyonik kok
hiicrelere(ESC) benzer; ancak gen ekspresyonu
ve DNA metilasyon modelleri acisindan
farkhdirlar ve yetiskin kimeralari iiretemezler.
Burada, Nanog ifadesi icin
secimin;Fbx15,iPSC’leri ile karsilastirlldiginda
artan ESC benzeri gen ifadesi ve DNA metilasyon
modellerine sahip germline uyumlu iPSC ile
sonuclandi@im gosteriliyor. Dort transgen
(Oct3/4, Sox2, c-myc ve KIf4). Nanog iPSC’de
giiclii bir sekilde susturuldu. Yedi Nanog iPSC
klonundan yetiskin kimeralar elde ettik ve bir
klon germ hatti yoluyla bir sonraki nesle
aktarildi. Yavrularin yaklasik %020'si,c-myc
transgeninin yeniden aktivasyonuna atfedilebilen
tiimorler gelistirdi. Bu nedenle, germ hatti
kimeralar icin yetkin iPSC’leri fibroblastlardan
elde edilebilir, ancak klinik uygulama icin c-
Myc'nin retroviral girisinden kacimlmahdir.
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PLURIPOTENT KOK HUCRELERDENSINR @,
HUCRELERINE FARKLILASTIRMA B MUKKOK
YONTEMLER} o

GUnUmUzde Parkinson hastaliginda denenen hiicre tedavileri, klinik dncesi ve klinik
calismalarda umut verici sonuclar gdstermistir. insan pluripotent kok hiicreleri (EKH ve iPKH),
dopaminerjik ndronlar da (DA) dahil olmak lizere viicudumuzdaki cogu hiicre tipine in vitro
olarak farkllastinlabilmektedir. In vitro DA néronal farklilasma protokollerinde stromal
hlicrelerle (PAG ve MS5 hiicreleri) insan EKHlerin hlicre-hiicre temasl kokdiltlrti kullanitmistir
. Bukitirerde 6zellikle cok etkili bir sekilde ndral rozet yapilan olusmustur. Kokdltlre
fibroblast blylime faktoru (FGF-8), SHH, kemik morfojenik protein (BMP) ve beyin kdkenli
norotrofik faktér (BDNF) gibi faktorlerin eklenmesi genellikle stabil DA néron poplilasyonlan
vermistir. Roy ve ark. insan EKH'eri orta beyin astrositleri ile birlikte kiltireyerek DA
noronlanna farkllastirmayi saglayan bir protokol de bildirmistir. Sonrasinda sicanlara
uyguladiklan dopaminerjik implantlar ile motor islevinde dnemli ve uzun stireli bir geri ddnus
raporlamislardir .

Astrositlere Farkllagtirma

Astroglial islevlerin kaybi sonrasi amyotrofik lateral skleroz, toksik ensefalopati veya
Alzheimer hastalig gibi cesitli hastaliklar ilerlemekte veya siddetlenmektedir. insan
pluripotent kok hiicrelerden astrositlere dogrudan farkllasma icin Zhang ve arkadaslannin;
noronlan, astrositleri ve oligodendrositleri izole etmek ve kltlrlemek icin kullandiklan
teknikte hiicreler FGF2 iceren kimyasal ortamda kaltlrienmis, farklilasma baslatiimis ve
sonrasinda gelisen EBler kilttrde buyutulerek ndral rozet olusumu hedeflenmistir.
Embriyoid cisimciklerden gelisen bu ndral progenitdrhiicreler ve noral hiicreler Nestin,
Musashi-1ve polisiyalize ndral hiicre yapisma molekdili (PSA-NCAM) ve astrositler de
yaklasik 45 giin sonra GFAP ve NF200 eksprese etmislerdir . insan iPKHden tiiretilen noral
hiicrelerin astrositlere farkllasmasi icin de astrosit progenitdr hiicrelerin S100 pozitif

(4 .haftadan sonra) ve GFAP pozitif (yaklasik 3.ay civannda) oldugu rapor edilmistir Bu
yontemde glial farklilasmayi daha da gelistirmek icin progenitorler, ek faktérler (N1
supplementve cAMP) ile de inkiibe edilmistir; ayrica oligodendrosit olusumu icin de T3,
trombosit kdkenli bliyiime faktdrli (PDGF), inslilin benzeri bliyime faktorleri (IGFler) ve
norotrofin-3 (NT-3) iceren ortamda kdiltlire edilmistir . Lafaille ve arkadaslan ise HSV-1
ensefaliti patogenezine yonelik yaptiklan calismada noral farklilasmayi gelistirmek icin daha
once aciklanan protokollerden uyarlayarak yiksek verimlilikte astroglial hiicrelerin
olusumunu (10 hafta icinde) saglamislardir. insan PKHlerden elde edilen néral progenitor
hlcreler, 40- 60 gun boyunca EGF ve FGF-2 ile desteklenmis ve ardindan 15-20 gun
boyunca %5 FBS’li N2 mediumunda tutularak GFAP+ hiicreleri Uretilmistir. Mormone ve
arkadaslan ise insan EKH ve iPKHye FGF-2, EGFye ek olarak siliemarotrofik faktor (CNTF)
ile de destekleyerek noral rozet olusturmuslar ve sonrasinda Noggin ve SB431542
ekleyerek astrositleri Gretmislerdir.
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Gamma-Aminobiitirik Asiterjik interndronlara Farklilastirma

Serebral kortekste GABA interndéronlannin islev bozuklugdu, sizofreni, otizm ve epilepsiye kadar cesitli
gelisimsel ve psikiyatrik bozukluklara neden olmaktadir . Transkripsiyon faktoreri olan ASCL ve DLX2nin
EKHden GABAerjik néron olusturmak icin gerekli oldugu gosterilmistir. Gonzalez-Ramos ve arkadaslannin
yaptigi calismada, insan EKH’dan tireyen GABAerjik interndronlarnininsan konak néron aginin aktivitesini
entegre ve modiile edebildigi diistintilmiistlr. Bu calismada uzun stireli (yaklasik 49 giin) bir farkllasma
protokoll uygulanarak MAP pozitif ve fonksiyonel GABAerjik interndronlar elde edilmistir. Bagka bir
protokolde, insan PKH'eri nce primitif néroepitelyal hiicrelere dogru indiiklenmekte (10 giinden fazla) ve
daha sonraki 2 hafta boyunca SHH veya onun agonisti olan purmorfamin uygulanarak NKX2.1 eksprese
eden medial ganglionikprogenitdrlere modellenmistir. Bu progenitdrier de altinci haftada neredeyse saf
bir 6n beyin GABA interndron populasyonu olusturmustur .

Oligodendrosit Farkllastirma

IPKH!lerden oligodendrosit farklilasma yontemlerinde néral epitel hiicrelerinin RA ve FGF tarafindan
siraslyla induklenmesi, SHH kullanilarak ventralizasyon ve OPC genislemesini iyilestirnek amaciyla PDGF
uygulanmaktadir. Ehrlich ve ark. yaklasik 28 glinde iPKH'den néral progenitor hiicre turetilmesini saglayan
hizli ve etkili bir ydntem saptamislardrr. Bu calismada iPKHnin SOX10, OLIG2 ve NKX6.2 gibi transkripsiyon
faktorleri ile indUklenmesi sonrasi %/0'e kadar O4+ verecek sekilde OPC farklilasmasini iyilestirebildigini
gostermislerdir. Ayrica, iPSC'den tiretilen O4+ oligodendrositlerin %30'unun ek 7 glin icinde de miyelin
bazik protein pozitif (MBP+) olgun oligodendrosite farklilastigini belilemislerdir . Yakin zamanda SOX10
ekspresyonu yapan bir insan pluripotent kok hiicre hattindan yararlanarak olusturulan néroektoderm
threvili organoidler 42 glinlik bir protokol ile blylme faktdrieri ve klicik molekillere maruz kalmis ve bu
sayede oligodendrositlerin spesifikasyonunu ve hayatta kalmasinin desteklendigi gosterilimistir

Motor Néronlara Farklilastirma

Motor néron (MN) hasarlannda spinal miskdiler atrofi ve amyotrofik lateral skleroz (ALS) gibi hastaliklar
gortlmektedir. Pluripotent kok hlicrelerin MN’lere verimli bir sekilde farklilastirimasi, sinir hastaliklarinin
modellenmesi ve hiicre tedavilerinin gelistirilmesi icin kritik bir Sneme sahiptir Genelde matriel Gizerinde
embriyonik kok hlicrelerden dnce noral progenitorlere farkllastinilmakta sonrasinda da norotrofik faktorler
kullanilarak motor néronlar olusturulmaktadir. Calismalarda farkli faktérler (C-compound gibi) de
denenmekte ve belirtec olarak homeobox9 (HB9) antikoru/ geni kullanilmaktadir. Protokollerde, iPKHler
EB olusumu veya ikili SMAD inhibisyonu araciigiyla ndral progenitor hiicrelere indiklenmektedir.
Pluripotensiyi destekleyen faktdrlerin geri cekilmesi Gizerine slispanse hticrelerin Uc boyutlu kiimeler
halinde kendiliginden dizenlenip blytyerek EB olusturmasi, ndralizasyon yontemiicin en sik kullanilan
yoldur. Buna karsin, EB olusumu genellikle hayvan serumu da dahil olmak Uizere tanimlanmamis kuttar
kosullan kullanilmakta ve uzun sutren protokoller gerektirmektedir . Bianchi ve ark.’nin yaptiklan calismada
insan iPKH'erinin fonksiyonel spinal MN'ere farklilasmasi icin basit, hizli bir protokol gelistiriimis ve
dogrudan farkllasma icin kliclik molekiiller (CHIR-99021, compound-E, RA, SHH, SAG) kullanilarak
elektrofizyolojik olarak fonksiyonel hiicrelerin elde edilebildigi gdsterilmistir. indiiklenmis PKH den
dogrudan motor noronlara farklilastirma yontemleri ile ALS gibi hastaliklar da modellenir hale gelmistir .
SMAD inhibitérieri ve Kiiciik Molekiiller

Chambers ve ark’nin gelistirdigi yontemde SMAD inhibitorleri olan Noggin ve TGF reseptdr inhibitorl
(SB431542)niin sinerjistik etkiile adherent kiiltir kosullan altinda insan EKH’lerinin hizli ve tam néral
dénustmunt indiklemek icin yeterli oldugu rapor edilmistir. Ginimuzde ikili SMAD inhibisyonu teknigi,
hem insan EKH’lerinden hem de iPKH'lerden noral progenitor hiicreleri tiretmek icin cokca kullanilan bir
yontem haline gelmistir. Bu yontem stromal besleyici tabakasi veya EB bazli protokollerin 6nline gecmis
ve gereksinimlerini azaltmistir. Noggin bir BMP inhibitdrli olarak gorev yaparken, SB431542, ALK4, ALKS ve
ALKY reseptorierinin fosforilasyonunu bloke ederek Lefty/Activin/ TGF yollanni inhibe etmektedir .
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siiper insan niceliklerini tasimaktadir. Ozel amaclar ve mevkiler igin
yaratilan bu insanlar, eski insanhgin yerini almakta ve onlari
hayattan soyutlamaktadir.Bu eski insanlardan biri olan astronot adayi
Vincent,6nemli bir sirkette ancak temizlikci olarak is bulabilecek duruma
gelir. Ancak bu siirecte kurdugu bir tezgah sayesinde yiiksek bir
mevkide is bulur.

Sirkette vuku bulan bir cinayeti c6zmek icin gérevlendirilen 6zel dedektif,
Vincent'in sirrini agiga cikaracaktir.

ALBiimy Qnerisiz: Paramore - This In Why

eni nesil pop ylldlk\rmm ilham kaynag ve kiirtaja erisimin atesli
savunucularindan biri olan Hayley Williams'in solisti oldugu Paramore,
10 Subat 2023'te yeni albiimii This Is Why'i tanitti. Paramore'un altinci
albimii This Is Why,balonunun disindan bakan yetiskin bir kadinin
paranoyak endiseleriyle titriyor; biraz uyumsuz,biraz pollyanna ama
statiikoya karsi daha 6fkeli. Albiimiin genelinde Paramore,Williams'in P""’“‘""; ;
solo albumlerinin agir atmosferini grubun 2009 albiimii Brand New
Eyes ile birlestirerek ritmini yakaliyor. Silent Alarm'l animsatan gitarlarin
yer aldigi "You First" Williams'in sesinin tim yogunluguyla 6ne c¢ikiyor.
Biz albiimdeki parcalar ¢ok sevgik.
Diger favorilerimiz : "Fidiir 8" ve "Thick Skull"

e

Kitap Onenisiz : Kontrolliv Giig: Insan Davranylaranuny Erimi -
RoBert Aunger, Valerie Curtis <

Kontrollii Gilic, kuramsal temelini evrimsel biyolojiye dayandirarak

+ insan davranis biciminin diger hayvan tirlerinin davranis bicimlerinden
nasil farkli bir evrim gecirdigini anlatiyor. insan davranisini sadece
anlamak degil, ayni zamanda degistirmek lizerine yapilan ¢calismalarin
bir uzantisi olan Kontrollii Gii¢, davranis diinyasini igslevselci
adaptasyoncu goriislerin 1siginda degerlendiriyor ve standart
insan davranisi aciklamalarinin yéntemini kullanmayi
reddediyor. Bu sasirtici ve kigkirtici kitap, evrim
psikologlarina ve biyologlarina, antropologlara ve tiim
bilim camiasina taze bakis acilari sunuyor.




TURKKOK BULTEN 2023 SAYI:1

SIKGA SORULAN SORULAR_..

1. Kimler kok hiicre bagisinda bulunabilir?

Kok hiicre bagisi icin 18-50 yaslarinda ve saghkh birey olma kosulu

aranmaktadir.

Hepatit B, hepatit C ve sifiliz hastahig1 gecirmemis olan, kronik hastahigi bulun---

mayan, kanser, HIV (AIDS) tamsi almamis olan Kisiler kok hiicre bagisinda

bulunabilir.

2. Nerede kok hiicre bagisinda bulunabilirim?

Size en yakin Goniillit Verici Merkezi ve Sabit Kan Alma Merkezleri’nde kok
hiicre bagsi ile ilgili bilgilendirme alabilir ve kok hiicre bagisinda
bulunabilirsiniz.

3. Kimligimi bildirmem zorunlu mu?

Bagiscilar kok hiicre bagisi islemi 6ncesinde isim-soy isim, dogum tarihi

(giin/ay/yil),

TC kimlik numarasini igeren niifus ciizdam ve kalici adres bilgilerini vererek
kendilerini tamitmalidir. Kimlik ibraz: yasal zorunluluktur.

4. Bilgilendirme ve onam formundaki doldurulmasi gereken alanlari doldurmak
zorunda miyim?

Kisi kok hiicre bagis icin basvurdugunda ilgili formlardaki kisisel ve saghkla
ilgili sorulari eksiksiz cevaplandirarak ve bu formu imzalayarak onaylamak
zorundadir. istenen bilgilerin, 6zellikle adres ve iletisim bilgilerinin eksiksiz
doldurulmasi, bir hasta ile uyum olmasi durumunda bagisci ile iletisime gecme
asamasinda 6nem arz etmektedir. Kok hiicre bagisc1 adayi olduktan sonra adres
veya iletisim bilgilerinizin degismesi halinde ilerleyen siirecte size ulasabilmesi

icin Tiirk Kizilayr’na basvurarak bilgilerinizi giincellemeniz gerekmektedir.

5. Kan verildiginde kok hiicre bagisinda bulunmus olunuyor mu?

Kok hiicre bagisc1 adaylarindan bulasici hastaliklarin degerlendirilmesi
kan grubunun belirlenmesi, doku tiplemesi yapilabilmesi i¢in 3 tiip
numune kan ahmmaktadir. Uygun adaylarin doku tipleme numunesi
T.C. Saghk Bakanhgr’na ait Doku Tipleme Laboratuvarr’na teslim
edilmektedir. Doku tipleme sonuclar1 Kemik iligi Bankas veri tabanina
aktarilmaktadir. Bir hasta ve bagisci aday: arasinda uyum tespit edildiginde
Tiirk Kizilays sizinle tekrar iletisime gececek ve yaptigimz bagisla ilgili
onayiniz istenecektir. Bu asamadan sonra kok hiicre bagsi ile ilgili siire¢
baslamis olacaktir. Yani ilk asamada verilen kan, kok hiicre icin degil
gerekli testlerin yapilabilmesi icindir.

6. Kok hiicre toplamada hangi yontemler kullaniliyor ve en ¢cok
hangisi tercih ediliyor?

Periferik kok hiicre toplama ve kemik iligi bagis1 yontemi olmak
iizere iki yontem uygulanmaktadir. Yontem ile ilgili bagisc1 adayinin tercihi
on planda tutulmaktadir. Bazi durumlarda hastanin ve bagisci
adaymn saghk durumu g6z 6niinde bulundurularak nakil merkezi
tarafindan hangi yontemin secilecegine karar verilebilmektedir.

En ¢ok tercih edilen yontem Periferik kok hiicre toplama yontemidir.

7. Periferik kok hiicre toplama yonteminin kemik iligi bagis
yonteminden ne farki vardir?

Periferik yontemde, bagiscinin hastaneye yatmasi gerekmemektedir,
anesteziye ihtiya¢ duyulmaz. Kemik iligi yonteminde asilamaya
ihtiyac duyulmamaktadir ve tek seferde sayica ¢cok kok hiicre elde edilmektedir.
8. Kok hiicre toplama isleminden sonra bagis¢inin kok hiicreleri bitiyor mu?
Kok hiicreler devamh olarak kendini yenileyebilme 6zelligine sahip oldugu
icin bagis isleminden sonra bagiscinin kok hiicreleri belirli bir siirede tekrar
eski sayisina ulasacaktir.

9. Bagis sonrasinda goriilen yan etkiler nelerdir?

Periferik kok hiicre bagisinda, as1 uygulamasi sonrasinda kok hiicre

toplanmasinin ardindan; gecici halsizlik hissi, ates, gecici grip benzeri

belirtiler, genel viicut agrilari; dalak bolgesinde dolgunluk hissi
goriilebilir.Kemik iligi bagisinda, dikis gerektiren bir kesi olusmaz.

Bagiscl, genellikle ertesi giin kan tetkikleri yapildiktan sonra taburcu edilir.
Ancak, kalca bolgesinde 1-2 giin siirebilen bir agr1 meydana gelebilir.
Anesteziye bagh olarak gecici bogaz ve bas agris1 gozlenebilir.

10. Bagis sonrasinda goriilen yan etkiler kalict midir?

Kemik iligi toplama ve periferik kok hiicre toplama islemlerinde
olusabilecek yan etkiler diisiik olasihikla goriilebilecek etkiler olup
1-3 hafta icinde etkisini kaybeder.

11. Periferik kok hiicre toplama yonteminde uygulanacak olan

5 giinliik as1 periyodunda bagiscinin isinden izin almasma gerek var midir?
Asilama siireci aferez merkezlerinin bulundugu yerlerde yapilmaktadir.
Eger yasadigimz sehirden farkh bir sehirde bulunan aferez merkezinde
islemler yapilacaksa isyerinizden T.C. Saghk Bakanhg araciligi ile izin
almmaktadir.

12. Bagiscinin ilk bagisindan sonra, baska bir hasta ile tekrar doku eslesmesi
olursa, tekrar bagisci olabilmesi icin ne kadar siire gegmeli?

Kok hiicre toplama isleminden sonra hiicre sayisinin yeterli miktara ulasmasim
beklemek acismdan 3 ayhk bir siire yeterlidir. TURKOK Projesi kapsaminda
bir hastayla uyumunuz tespit edildiginde ve sizden kok hiicre toplama islemi
gerceklestirildiginde veri tabaninda 1 y1l boyunca inaktif hale getirilmekte
olup, tarama yapilmamaktadir. 1 yihn sonunda TURKOK Kemik iligi Bankas
veri tabanindan aksi bir talebiniz olmadiysa kaydimz otomatik olarak aktif
hale getirilecektir.

13. Kok hiicre bagisinda bulundum. Yurt disindaki bir hasta ile eslesme
olasiligim var nm?

04.05.2016 tarihi itibari ile TURKOK Ulusal Kemik Iligi Bankas’nmn, Diinya
Kemik iligi Bankasr’na iiyelik islemleri tamamlanmasi ile yurt disi hastalar icin
de eslesme talepleri gelmeye baslamistir.

14. Yurt disinda bir hasta ile eslesme olursa bagisci yurt disina gidecek mi?
Bagiscinin onay vermesi durumda kok hiicre toplama islemi iilkemizdeki uygun
bir aferez merkezinde yapildiktan sonra toplanan kok hiicreler hastanin
bulundugu iilkeye gonderilecektir.

15. Yurt disinda yasiyorum, Tiirk Kizilayr’’na bagista bulunabilir miyim?
Iletisim bilgilerinize rahat ulasilabilmesi acisindan bulundugunuz iilkedeki
kemik iligi bankasina basvuru yapmaniz daha dogru olacaktir. Tiirkiye olarak
diinyadaki diger Kemik ilizi Bankalarrndan da tarama yapabildigimiz icin
sizin verilerinize uygun bir hasta eslesmesi oldugunda sizinle iletisime
gecilebilecektir.

16. Bagiscilarin verileri neden diinyadaki diger kemik iligi bankalari ile
paylasiliyor?

Diinyann her yerinde kok hiicreye ihtiyaci olan hasta sayisi oldukca fazladir.
Buna karsilik bu hastalar icin gerekli olan saghkh kok hiicrelerin, hastalarin
dokusu ile uyusma olasihigi ¢ok diisiiktiir. Tiim bunlar diisiiniildiigiinde bu
olasihig: arttirmanin tek yolu, milyonlarca bagiscinin doku analizini iceren
diinyadaki biitiin kemik iligi bankalarinin verilerinin paylasildig: bir havuzun
olusmasindan gecmektedir. Halen iilkemizdeki hastalar icin kemik iligi
taramasi bu havuzdan yapilmaktadir. Bu nedenle iilkemize ait veri taban
diinyadaki biitiin kemik iligi bankalarinin verilerinin paylasildigi havuz ile
paylasilmaktadir.

17. Daha once kok hiicre bagisinda bulundum, tekrar Tiirk Kizilayr’na da
bagista bulunabilir miyim?

Kok hiicre bagiscist aday: olmak icin bir defa 6rnek vermeniz yeterlidir. ikinci
bir kayda gerek bulunmamaktadir.

18. Kok hiicre bagis1 yaptim, geri doniis olmadi. Tekrar numune vermeme
gerek var midir? Ne yapabilirim?

Tiirk Kizilayi'na kok hiicre bagiscis1 adayi olmak icin bir kere numune vermis
olmaniz yeterlidir. Tiirk Kizilayi'na vermis oldugunuz numuneler kok hiicre
bagisi islemi degildir, kok hiicre bagiscis1 aday1 olmamzi saglar. Kok hiicre
bagisc1 adaylarina ait doku verileri TURKOK Kemik i]igi Bankasi veri
tabaninda 55 yasma kadar saklanmaktadir. Bir hasta ile uyumunuzun
gerceklesmesi durumunda sizinle iletisime gecilecektir. Uyum tespit edilmedigi
siirece tarafimiza geri doniis yapilmayacaktir.

19. Diizenli ila¢ kullamyorum. Kok hiicre bagislayabilir miyim?

Kronik hastaligi olan ve bu yiizden diizenli ila¢ kullanmasi gereken kisilerin
doktor tarafindan degerlendirilmesi gerekmektedir.

20. Kok hiicre bagisi ne i¢in kullanilir?

Viicudunuzdaki herhangi bir baska hiicreye doniisebilirler. Bu, ¢ok cesitli kan
kanserlerini ve bozukluklarim tedavi etmek icin kullamlabilecegi anlamma
gelir. Bazi insanlar icin kok hiicre nakli (kemik iligi nakli olarak da bilinir)
hayatta kalmak icin tek umuttur 0

Referans
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Yagmur Gorekcioglu
Yaym ve iletisim Koordinatorii
Ezgi GOokce Aydore
Hazal Berfe Ozgec
Betiil Seval Tas
Ayda Pasali
Dicle Okur
Elif Tas
Fatma Ebrar Giines
Senay Cancelik
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‘Bilimsel Arastrma

Melis Ozgenc -
Bilimsel Arastirma Koordinatorii

Sueda Uysal
Oziin Gokce Bayramlik
Umut Kolenis
Osman Tiimer Raradogan
Omer ARif Talay

Ceviri Ekibi

Simge Korkmaz
Merve Caska
Yusuf Yildirim
Elif Ozgiil Yorgun

Nisanur Akgul
Selin Nisa Yilmaz
irem Sude Sahin
Fatma Ebrar Giines

Seyma Yal¢mn

. e S Ege Peker
Ceviri ERibi Roordinatorit ikra Akagiindilz
Pmar Yenilmez
Ayse Ozmez
Senay Cancelik

Umur Kiziltug
Zeynep Selcen Arabulan
Meryem Ozdemir
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Bir sonraki sapda
Goriismek iigere...

.o .o
™l IDI/Z I//DI/

©

I \JI1IUUN INJTIN 2011
ULUSAL OGRENCI KONSEYI 35



ol [ TrIPI/ |/ré|/
I VI INTIIN\ 2011

//'/ﬂ/;/,/ULUSAL OGRENCI KONSEYI

O) @turkkok

$'J @UlusalKokHucre

ﬂ t.me/turkkok
Kaynakealarin

@ TURKKOK Ulusal Ogrenci Konseyi tamamina ulasmak
icin QR kodu

okutunuz.
ulusalkokhucreogrencikonseyi@gmail.com i
www.turkkok.net

~o.

# siz de Kendi

y i N
¥ Universitenizde Bir
Kok Hucre

N\ Toplulugu Kurmak 4
N\, ister Misiniz? #

‘Daho fazlasi igin :

takipte kalin!

;f‘ Bize RatilmakR ister
X misiniz?



