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Abantkok

“Bilginin o6tesine gecerek, hayal gilcimiizii kullanmali ve daha genis bir
perspektiften bakmayi 68renmeliyiz.”

Albert Einstein
Merhaba,
Kék hucrelerle yapilan calismalarin son 50 vyilda hizlanmasiyla birlikte;
yaslanmanin geriye cevrilmesi, organ Uretimi, dejeneratif hastaliklarin tedavileri,
kansere ¢are bulunmasi gibi konularda pek ¢cok asama kaydedildi.

Her bir okuyucunun bir zamanlar kék hicre oldugu bilinciyle ¢ikarilan bu derginin
amaci; kék hucre dunyasindaki yeni gelismeleri sunmak ve zihinlerde yeni
pencereler agmaktir. Gelecekte, bu satirlardan yola ¢ikarak 6nemli buluslara imza
atmak veya meslegimizin gerektirdigi gibi sifa verebilmek i¢in minik bir katkimiz
olabilecekse ne mutlu bize...

Tip egitimim boyunca yer almis oldugum 6grenci toplulugunda farkl
dusUnebilmeyi, organizasyon yetenegimi kesfetmeyi, bilimsel bakis acimi, hatta
zorluklarla bas edebilmeyi 6grendim. Ogrenci topluluklarinin, bu yéniyle
Universite hayatina farkli bir boyut kattigini dustinuyorum. Dergiyi hazirlayan
6grenci arkadaslarin ruhlarini da katarak yaptiklari bilimsel arastirmalar ve
verdikleri emek icin tesekkurlerimi sunarim. Basarilariniz daim olsun.

Rejeneratif tip, yapay zeka, robotlarla hayat gibi dnceleri Gtopik gelen bir¢cok sey
kapimiza dayandi gibi goézuklyor..Tum bu gelismelerin insanlik yarari igin
kullanilmasini ve zamanin bize hep dogruyu géstermesini diliyorum. Saygilarimla..

Mart 2014 yilinda kurulmus olan Abantkdk Kok Hucre Toplulugu’muzun 10. yilinda
cikarmis oldugumuz dergimizin uzun bir aradan sonra ¢ikan ilk dergi olmasinin hakli
gururunu yasiyoruz. Abantkdk ailesi olarak dergiyi olustururken amacimiz her gecen
gun artan kok hucre arastirmalarini basta tip fakultesi 6grencileri olmak Uzere
kendini gelistirmek isteyen herkese glzel bir icerik sunmak oldu. Kok hutcre
farkindaligl kazandirmak, daha donanimli hekim adaylari olmak, herkesin kendini
O0zglrce ifade edebildigi bir ortam saglamak misyonuyla kurulmus olan
toplulugumuz bu yil da ¢alismaya ve Uretmeye azimle devam etti. Surekli birbirini
destekleyen ve kendini gelistirmek icin caba gosteren tum ekip arkadaslarima
ictenlikle tesekkurlerimi iletiyorum. Abantkok ailesinin bir parcasi olmak gercekten
gurur verici bir deneyimdi. Bizden sonra topluludumuzun devaminin saglanacak
olmasi bizim icin blOyUk bir motivasyon. Dergide emegi gecen tim ekip
arkadaslarima tek tek tesekklrlerimi iletirken sizlere de keyifli okumalar dilerim.

Bir sonraki sayiya dek saglik ve bilimle kalin.

K&k hicre temali bir dergi ¢cikarma fikri baslangi¢gta olagan disi gelmis olsa da su an
dergimizin sizlerle bulusmasinin mutlulugunu yasiyoruz. Her satirinda emek ve
6zveri olan bu dergi; makale taramasi yapma, ekip olarak bir Grin ortaya koyma ve
tasarim gibi konularda gelismemi sagladi. Bu yolculukta katkisi bulunan tim ekip
arkadaslarima canigénulden tesekkur ederim. Umarim okurken sizlerde bir ufuk acar
ve kék hiicre evreninde bir kapi aralar.

Saglik ve bilimle kalin.

2024

Dog. Dr. Tiilin Firat

Hayrunnisa Canbaz
Topluluk Baskani

Efsun Adigiizel
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Abantkdk

K&k Hucre ile Ilgili

Kok hiucre kaynakli pankreas
hiicrelerinin genetik
muhendisligi ile iyilestirilmesi

Yeni ¢alisma, iltihaplanma ile kanserin
ilerlemesi arasindaki uzun suredir devam

eden baglantiyi ¢dziiyor. Bilim  adamlari . tarafmollAa.n,
Radcliffe Tip hastalara kendi insulin
Departmanindaki Mead kaynaklarini saglamak icin kok
Grubu liderligindeki E"HE hicreden  turetilmis  beta
Nature Genetics'de == hlUcrelerin (SC-beta hucreleri)
yayinlanan yeni bir nakili kullanilarak klinikte

calisma, kronik
inflamasyonun TP53-
mutant hematopoietik
kok hucreler Uzerinde
daha énce bilinmeyen bir

etkisini ortaya koydu. J

Cambridge bilim adamlari tarafindan kék hticrelerden uretilen, beyni
ve atan kalbi olan sentetik embriyo

Cambridge Universitesi'nden arastirmacilar, beyni, atan kalbi Ejir,:pE

basariyla test ediliyor

ve vUicudun diger tum organlarinin temellerini olusturan fare ﬁ"
kok hucrelerinden model embriyolar yarattilar; bu, yasamin |.’.'.:H L-: ]
ilk asamalarini yeniden yaratmak igin yeni bir yol. E -
'

Li "‘“‘1 T ffr Iz

I} L; ,,\? P L\ Bilim adamlari en eski bitki kok hicrelerini kegfetti

%—ﬂ 3 "~ Oxford Universitesi'ndeki bilim insanlari, bilinen en eski

bitki kok hicresi populasyonunu 320 milyon yillik bir

?A Jr'f'} g ‘ !\“;‘. %‘_ fosilde kesfetti.
i 2 W {u‘ - 3 / »
Bilim insanlan insan Kaninda Hiicresiz Mitokondri Buld
Mitokondri, enerji metabolizmasi ve hucreler arasi
iletisimmdeki anahtar rollerinden dolayi hucrenin gug
Ureten birimleri olarak kabul edilir. Bununla birlikte,
hucreden turetilen mitokondriyal bilesenler, hlcre disi
alanda fragmanlar halinde veya kesecikler icinde
kapsullenmis olarak bulunabilir. Simdi, bir arastirma
ekibi insan kaninin tum fonksiyonel mitokondriyi
icerdigini gosterdi.

Oxford ekibi, tip 1 diyabet icin kék hiicreden
Lenfatik sistemin kemik turetilmis adacik naklinin insan denemesine
iyilesmesindeki rolU ortaya cikti oncliluk etmeye basladi

Arastirmacilar kemik ‘ ——
icinde aktif bir lenf .‘
damarlari agi kesfettiler E%E
ve ayrica lenf damarlari, ﬁ' T
kan kok hucreleri ve ; o ]
kemik kok hucreleri
arasinda meydana gelen
bazi 6Gnemli sinyalleri
belirlediler. -

Bu, Birlesik Krallik'ta
kok hucrelerden elde
edilen pankreas
adaciklarinin tip 1
diyabetli hastalara
nakledilmesini iceren
bu turden ilk
denemedir.
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Yeni Gelismeler

HAZIRLAYAN: RASHID BEK FAWZI

Hastalarin cilt hucrelerinden
olusturulan duz kas hucreler

Kok hucre calismalari
cocukluk cagi nérolojik
durumu icin umut sunuyor

Cambridge bilim adamlari,
kan damarlarinin duvarlarini
olusturan vaskuler duz kas
hucrelerini
olusturmak icgin deri kdk
hucrelerini kullandilar. Bu
arastirma, yeni tedavilerin ve
kardiyovaskuler
hastaliklar igin daha iyi
taramalarin yolunu acabilir.

Uluslararasi bir arastirma ekibi
tarafindan yapilan iki yeni calisma,
erkek cocuklari etkileyen ve 10
yasindan dnce dlumcul olabilen
nadir bir genetik hastalik olan
Pelizaeus-Merzbacher hastaligina
(PMD) karsi yeni tedaviler
gelistirmek amaciyla kok
hdcrelerin kullanilmasinda ilerleme
kaydedildigini bildiriyor.

Yeni kdk hucre arastirmasi, erkek ve disi erken gelisim
anlayisimizi temelden degistiriyor

ingiliz Kalp Vakfi (BHF) tarafindan kismen finanse edilen ve Nature E
Bioteknoloji dergisinde yayinlanan yeni arastirmaya gore, insan kok :|= ™
hucrelerinden turetilen kalp hlcrelerinin bir kombinasyonu, kalp ﬂ%ﬁ]
yetmezligi icin ¢ok ihtiyag duyulan bir tedavinin gelistirilmesine E 3
cevap olabilir.

- Yeni kok hticre kombinasyonu hasarli kalplerin onarilmasina yardimci olabilir
Gl v P y

'1;3. L) ingiliz Kalp Vakfi (BHF) tarafindan kismen finanse edilen ve Nature Bioteknoloji dergisinde
ﬁ - h| yayinlanan yeni arastirmaya gore, insan kok hucrelerinden turetilen kalp hucrelerinin bir
L=k ) kombinasyonu, kalp yetmezligi icin ¢ok ihtiya¢ duyulan bir tedavinin gelistiriimesine cevap olabilir.

Bilim adamlari, tek genin manipulasyonunun farelerde
beyin kok hucre yaslanmasini tersine gevirebilecegini

358
=

Multipl skleroz (MS) durumunu
inceleyen bilim insanlari, tek bir genin
manipulle edildiginde eski beyin kok
hucrelerinin daha geng, daha verimli
hlcreler gibi davranmasini
saglayabildigini tespit etti.

Parkinson hastaliginin ilerlemesi icin yeni kok Solucan kok hlcrelerine i|i§kin yeni
hucre bazl tedaviye yonelik klinik deneme anlayis, kendi potansiyelimizi ortaya
Wellcome-MRC Cambridge Kok Hucre glka rabilir
EnstitUsU ve CUH'dan Profesdr Roger A R
Barker, projenin Klinik lideridir. "Kék Orgelie] BRMEFEIESIRR SEmemE .y
Eli‘:’.E hucrelerin kullanimi teorik olarak sinirsiz Research d"erglﬁlnde y"ay.!nlanén E "'E
- [ . L . . arastirmasi kdk hucre buylimesinde N"
e H miktarda dopamin ndéronu Uretmemizi havati & - : tik _._._. ..
I'-..' . h | saglayacak ve boylece bu tedaviyi genis ayatl onem taslyan epigenetl
E 1 . . . modifikasyonlarin 6zel kombinasyonu
h g bir hasta populasyonuna Uretme .
-k < . hayvanlarda ¢cok daha fazla ve tahmin
olasiligini agacak. Bu, Parkinson

edilenden daha 6nce gelistigini

hastaligini tedavi etme seklimizi
bulmustur.

degistirebilir."
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INSAN BEYNI ORGANOIDLERININ

DAMARLARI VAR MI?

HAZIRLAYAN: BUSENUR ERDOGAN

Oncelikle Organoid Nedir ?

Organoidler, viicudumuzdaki organlardan farkli olmayan bir yap:
olusturmak igin kendi kendini organize eden yapilardir. Coklu hiicre
tipleri sergileyen ve organ benzeri bir doku olusturmak iizere
farklilasan pluripotent kék hiicrelerden veya izole edilmis organ
progenitérlerinden turetilir. Bu teknoloji, kék hiicre teknolojilerinin yan
sira klasik gelisim biyolojisi ve hiicre karigtirma deneylerinin temeli
tizerine kurulmustur.

Neden Beyin Organoidlerine Ihtiyag Duyaniz ?

Insan beyninin gelisimini ve beyin bozukluklarini anlamak, en
biyuleyici zorluklardan biridir. Insan beyninin drkitici karmasikhgina
ek olarak, beyin dokusuna erisimdeki zorluklar, beynimizin sirlarini
gozmemizi zorlagtirmaktadir.  Olim sonrasi veya cerrahi olarak
cikarllan insan beyni &rnekleri, genetik ve cevresel degisikliklere
ugramakta, dokunun islenmesi ve korunmasi zorlagmaktadir. Beyin
gelisiminin hiicre biyolojik prensiplerini incelemek igin canli insan
beyin dokulariyla ¢alismak da pek miimkin degildir. Bu nedenle,
hayvan modeli organizmalar (6rnedin bir fare) beynin geligimini ve
islevini incelemek igin yaygin olarak kullaniimaktadir. Bununla birlikte,
bir insanin gelisimi ile bir fare beyninin gelisimi arasinda olduk¢a fazla
fark vardir. Ornedin beyin gelisiminin belirli agamalarinda néral ksk
hicrelerin bélinme kaliplar, fareler ve insanlar arasinda  buyik
farkliliklar gssterir. Ote yandan embriyonik kok hiicre ve indiklenmis
pluripotent ksk hiicre (iPSC) dahil olmak tzere insan pluripotent ksk
hicreleri (hPSC'ler), insan beyninin geligimini ve insan bozukluklarinin
patobiyolojisini incelemek i¢cin benzeri gérilmemis firsatlar saglar.
Omegin, hastalardan turetilen iPSC'leri kullanarak, invaziv olmayan,
hastaya ézgii ve etik olarak siirdirilebilir bir model sisteme erigmek
mumkindir. Su anda, hPSC'lerin ¢esitli insan sinir hicrelerine
farklilagmasini indiiklemek igin in vitro farklilagma protokolleri vardir.
iki boyutlu (2D) bir kiltur sistemine dayanan bu protokollerin cesitli
avantajlar vardir. Tlk olarak, tek katmanli bir kiiltiir sistemi, yiiksek
saflikta nispeten homojen bir farklilasmis hiicre popilasyonu elde
etmeye yardimer olan
erisilebilirlik
taramalari ve genom ¢apinda bir CRISPR / Cas? gen havuzu igin

buytime/farklilagsma faktérlerine tek tip

saglar. Ikincisi, kiigik molekillerin yiiksek ~verimli

minimum  kaltr boyutuna  &lgeklenebilir. Ugtincust, tek katmanli
hiicrelerin duzlugu, canli gérintileme deneylerini daha uygulanabilir
hale getirir.

Bu avantajlara ragmen, 2D kiltirin karmasik insan beyni geligimini
modellemek igin cesitli sinirlamalari da vardir. Tk olarak, nérogeligimin
dnemli adimlarini diizenleyen hiicreden hiicreye veya hiicreden hiicre
disi matrikse etkilesimleri, tek katmanli bir kiiltirde buyik &l¢ide
eksiktir.
besinlerin ve gaz degisiminin farkliliklar géstermesi, insan beyninin

Ikincisi, buyuime faktérlerinin, modelleme faktérlerinin,

boslgesel ézelliklerinin tanimlanmast igin kritik éneme sahiptir ve bu,
tek katmanli bir sistemle modellemek igin bir zorluktur.

ABANTKOK Dergisi Sayi:3 2024

Ugtinciist, duzlemsel bir kiiltur, hiicre polaritesi ve yénlendirilmis gogt
gibi bazi énemli hiicresel 6zellikleri gésteremez. Bu nedenle, insan
beyninin gelisimi igin gergek bir ortami daha iyi yansitan beyin
organoidlerine ihtiyag duyariz.
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Beyin Organoidlerinde Yasanan Sorun

Her ne kadar 3 boyutlu beyin organoidlerinin ortaya ¢ikisi yenilikgi
yollar sunmus olsa da ¢ézilmemis bazi sinirlamalar meveuttur.
Ozellikle insan kortikal organoidleri (hCO) mikro damar yapisindan
yoksundur ve bu da hCO'larin en i¢ kisimlarina sinirli oksijen ve besin
iletimi ile sonuglanir. Ayrica néron progenitér farklilagmasi fonksiyonel
damar sistemi  olmadan bozulur. Yani beyin organoidlerinde
vaskilarizasyonun (damarlagsma) olmamasi hem normal hem patojenik

gelisimdeki ¢caligmalara uygulanmasini sinirlar.

Beyin  Organoidlerinde  Vaskiilarizasyonu

Saglamak Miimkiin mii ?

Kaliforniya Universitesindeki bir hastanin indiklenmis pluripotent kak
hiucreleri (iPSC) tim beyin organoidlerine dénustirildi. ES zamanl
olarak, ayni hastadan alinan iPSC'ler Endotel hiicrelerine (EC)
farklilagtinldi. 34. giinde, organoid 250.000 EC ile matrijele yeniden
gdémildii. Vaskiilarize organoidler 3-5 hafta boyunca in vitro olarak
biyutildi ve 54. ginde immiin yetmezligi olan farelere nakledildi,
sonrasinda hayvanlar 68. giinde perfiize edildi. Beyin organoidlerinin
34. giinde ECllerle kaplanmasi, in vitro 3-5 hafta ve in vivo 2 hafta
sonra organoidin sadlam vaskiilarizasyonuna yol agti. Insan CD3
pozitif kan damarlar, transplantasyondan  sonra  organoidin

bulundu.

organoidlerinin hastanin kendi iPSC tiirevi EC'leri ile vaskilarizasyonu

merkezindeki rozetlerin iginde ve arasinda Beyin

teknik olarak mimkiindiir.
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Farenin endotel hiicrelerinden
olusturulan organoidlerin in
vitro  ortamdan  farelere
enjekte edilmesi sonrasinda
beyinde vaskiilarizasyon
gelisiminin basamaklarini
incelenmekteyiz.

Animal survival (%)
3

Bu Yontem Bize Ne Saglar ?

Sonug olarak, organoidlerde EC hiicrelerinin uyarnlmis yeniden

programlanmasi, fonksiyonel damar sistemi benzeri ag ile
vaskilarize hCO ‘lar (vhCO) iretmek igin sadlam bir yéntemdir.
Boylece beyin gelisimi ve hastalik mekanizmalarini aragtirmak igin
de@erli bir platform sunar. Bu vhCO'lar, néral ve endotelyal
hiicrelerin etkileSimini sergileyerek ve tipik avaskiler organoidlere
zarar veren i¢ dokularin apoptotik ve hipoksik durumunu

azaltarak beynin daha dogru bir fizyolojik temsilini kolaylastirabilen

yeni bir model sistemi olusturur.

Gelecek Perspektifi

Nérogelisimsel bozukluklar; geligsim siireglerindeki  bozulmalar
nedeniyle duygular, éGrenme, sosyallik veya kendini kontrol etme
gibi beyin fonksiyonlarini bozan hastaliklardir. Mikrosefali, epilepsi
ve zihinsel engellilik, nérogelisimsel bozukluklarin iyi

bilinen érnekleridir. Ek olarak, otizm spektrum hastaligi, Sizofreni ve
bipolar bozukluk gibi gelisimsel

streglerdeki anormalliklerin sonuglaridir. Istatistiksel verilere gére,

psikiyatrik  bozukluklar da

diinya nifusunun yaklasik % 5'i nérogeligimsel bozukluklardan
muzdariptir. Bu nedenle, nérogelisimsel bozukluklarin nedenlerini
anlamak ve yeni tedaviler geligtirmek igin uygun bir klinik &ncesi
model  sistemi dnemlidir. model
sistemlerin daha 8nce bahsedilen sinirlamalari g6z éniine
alindiinda, beyin organoidlerinin bozukluklarin

incelenmesinde yeni atilimlar saglamasi beklenmektedir.

olugturmak Konvansiyonel

nérogeligimsel

ABANTKOK Dergisi Sayi:3 - 2024
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CANLI BEYIN HUCRESI AGLARI BiYOBASKI
YONTEMIYLE 3D OLARAK BASILDI

iki boyutlu sinir kultiirleri,
néronal
biyumeyi,farklilasmayi ve
hastalik mekanizmalarini
aciklamada yaygin olarak
kullaniimistir. Ancak bu
calismalar sinirhidir ginku
noronlar ile hicre disi
matriksin canl bir

HAZIRLAYAN:EFSUN ADIGUZEL

insan pluripotent kok hiicrelerin
kullanildigi baska bir calismada
ise bu hucrelerden turetilen
kortikal néronlar ve glial htcrelere
dayanan yeni bir tur biyobaskili
3D ndron yapisinin olusturulmasi

organizmadaki etkilesimini
kopyalayamaz.
Ekstaselller matriks (ECM)

Bu calismada biyobaskilamanin ag

rapor edildi.
Calismanin sonuglarina gére
kortikal yapinin néron aglarinin

molekuler, morfolojik ve
fonksiyonel &zelliklerini gelistirdigi
ve gelecekteki hastalik modelleme
calismalarinin yani sira ilag
taramasi i¢in de kullanilabilecegi

olusumunu ve serebral korteksin laminer
organizasyonunu taklit eden biyobaskili
yapilardaki néronlarin islevselligini nasil
etkiledigi arastiriimak istenmistir.
Arastirmacilar, immunohistokimya yoluyla,
doku muhendisligi ydnteminin, beyindeki aciklandi.
icin yumusak sinir devrelerini kopyalayan, farkli kortikal insan pluripotent kok
biyomateryallere ihtiya¢ katmanlar arasinda baglantilar olusturan hiicrelerinin farkhilasmasiyla
vardir. yogun Ug¢ boyutlu akson aglari elde
olusturabildigini dogruladi. Ayrica kalsiyum edilebilecek farkli spesifik néron
goruntuleme ve elektrofizyolojik kayitlari alt tipleri, hastalik modelleri ve
kullanarak hem spontan sinir benzeri ilag taramasi igin 3 boyutlu
aktivitenin hem de elektriksel ve yapilarin hiicresel bilesenleri
farmakolojik uyarilmis yanitlarin varligini olarak kullanilabilir.
dogruladilar. Hucre disi 6zerk katkiya sahip
karmasik hastaliklar
durumunda, sinir hicreleri ve
sinir hlicresi olmayan hicreler
birlikte basilabilir.

Uzun vadede, bu teknolojinin
daha da gelistirilmesi, ilag
guvenligi ve toksisite calismalari
icin 6zellestirilmis,
standartlastirilmis ve
olceklenebilir klinik 6ncesi
modeller olarak kullanilabilecek
biyobaskili kortikal sinir yapilari
saglayabilir.

bilesimi, elastikiyeti ve
organizasyonu gibi
ozellikleriyle beyin
dokusunun mimarisine ve
islevine katkida bulunur. Bu
nedenle, bunu kopyalamak

Monash Universitesi'nden
(Melbourne, Avustralya) bir
muhendis ekibi, beynin
korteksine benzeyen U¢
boyutlu sinir aglarinin
biyobasimina yonelik bir doku
muhendisligi yontemi
gelistirdi.Canli néronlar iceren
biyomuUrekkepler,
laboratuvarda buyuyebilen ve
sinir sinyallerini iletebilen ve
bunlara yanit verebilen sinir bildirildi.
aglarini 3 boyutlu olarak
yazdirmak igin kullanildi.

Ayni zamanda 3D ndral yapilar olusturmak igin
fare embriyonik kék hucrelerinden de
yararlanildi ve insan embriyonik kok
hdcrelerinin bu 3 boyutlu néral yapilar
icerisinde uyarici néronlara farkhlastigini

Ekip, U¢ boyutlu doku
yapllarinin biyobaskisini
yapmak icin ECM'nin
esnekligini taklit eden bir
hidrojel kullandi.Siganlarin
beyinlerinden akut olarak
izole edilen kortikal néronlar
ve astrositler, 3 boyutlu
yapilar olusturmak icin
hidrojelle biyolojik olarak
basildi. Ayrica sinir
bilesenlerini icermeyen
hucresel olmayan bir
biyomuUurekkep kullanildi.
Bunlar korteksin gri ve beyaz
madde bolgelerine benzeyen
alternatif katmanlar halinde
duzenlendi.

14DIV'de fetal kan orneklemesi ile islenmis cam
tizerinde 2 boyutlu sinir Kkiiltiirti.

Kaynaklar
Yao Y, Coleman HA, Meagher L at all. 3D Functional
Neuronal Networks in Free-Standing Bioprinted
Hydrogel Constructs. Adv Healthc Mater. 2023
Nov;12(28):e2300801. doi: 10.1002/adhm.202300801.

i Salaris F, Colosi C, Brighi C at all. 3D Bioprinted Human
Cortical Neural Constructs Derived from Induced
Pluripotent Stem Cells. J Clin Med. 2019 Oct 2;8(10):1595.
doi: 10.3390/jcm8101595.

14DI1V'de biyobaskil1 3 boyutlu sinir iskelesi.
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CRISPR-CAS9 TEKNOLOJISI

HA

ZIRLAYAN:MELIiH EMRE CENGELCIK

CRISPR nedir ?

CRISPR, duzenli araliklarla
boélinmis palindromik  tekrar
kimelerini (Clustered Regularly
Interspaced Short Palindromic
Repeats) ifade etmektedir. Cas9
(CRISPR associated
protein9/CRISPR ile iliskili Protein
9) tabiri ise CRISPR dizilerini
tamamlayici olan spesifik DNA
dizilerini tanimak ve pargalamak
icin bir kilavuz olarak kullanilan
enzimleri ifade etmektedir.

Esasen CRISPR-Cas o6teden beri

dogal olarak mayalanma ile
olusan  yogurt, peynir gibi
gidalarda rol oynayan bir

mekanizmadir. Bu tur gidalarda
mayalanmayi saglayan bakteriler,
bu surecte disaridan enfekte olan
virtslere karsi dogal bir savunma
mekanizmasi gelistirmektedirler.
Bu savunma mekanizmasinda rol
oynayan DNA dizilerinin,
bakterilerin genomunda yer alan
‘CAS’ proteinleri oldugu yapilan
calismalar ile ortaya ¢ikarilmistir.

CRISPR TEKNOLOJILERININ
HASTALIKLARIN TEDAVIiSINDE
KULLANIMI
CRISPR sistemleri DNA’nin kolay, kesin
ve dusuk maliyetle degistirilmesine
imkan saglamaktadir. Bu teknoloji

sayesinde bir bireyin genetik kodunun
sorunlu veya hastalifa neden olan

kisimlari tespit edilebilmekte ve bu
sorunlu kisimlar degistirilip
onarilabilmektedir. Bu sureg, Word

programindaki ‘bul ve degistir (search
and replace) islevine benzetilmektedir.
35 Genetik bilgiyi depolayan DNA, gen
ekspresyonu olarak da ifade edilen bir
protein sentez sureci ile hucreleri
kontrol potansiyeline sahiptir.
Tamamlayici RNA zincirleri, proteinleri
olusturmak icin genetik kod bilgisinin
cekirdekten ribozoma aktarilmasiyla
olusturulur. Boylece DNA, cekirdekte
guvenli bir sekilde kalirken, protein
Uretimi icin gerekli olan genetik bilgi
iletilebilmektedir.

Bu suretle CRISPR sistemi su amaglarla
kullanilabilmektedir:

a. CRISPR teknolojileri bitki, hayvan
ve insan genlerini dizenleme
yetenegine sahiptir. Boylece hicre
anemisi, kas distrofisi, kistik fibrozise
neden olan mutasyonlarin
duzeltilmesi yahut nadir goérulen bir
koérlik hastaliginin tedavisi mimkun
hale gelmistir. Bunlara yénelik
fareler uzerinde calismalar
yurutulmus ve basarili olunmustur.

b. Biyoteknolojide aktarimi
yoluyla  olusturulan  transgenik
bitkiler yaninda CRISPR gibi genom
duzenleme tekniklerinin
uygulanmasiyla istenilen 6zelliklerin
bitkilere CRISPR/Cas9 sistemi ile
aktarilmasi mumkun hale gelmistir.

gen

CRISPR-Cas9

How the genome editor warks

Ornegin bugday! belirli zararlilara karsi
direngli  hale getirmek icin CRISPR
yéntemiyle bugday tarlerindeki baz
genlerin silinmesi saglanmistir. 2017'de
Japon arastirmacilar, tek bir geni
duzenleyerek bir ¢igcegin rengini mordan
beyaza dénustirmek icin CRISPR sistemini
kullanmiglardir.

c. CRISPR sistemi gen duzenlemenin
maliyetini dustrdigiu ve bir seferde ylz
binlerce genin degistirilmesini mimkun hale
getirdiginden, hastaliklarin olasi
nedenlerine yonelik testler de
gelismektedir. Bilhassa kalitsal hastaliklara
donudk ilag dretimi ve Kkisisellestirilmis
ilaglarin olusturulmasina CRISPR
teknolojileri basari ile kullanilmaktadir.

d. CRISPR teknolojileri organ nakli
konusunda da ci8ir agici calismalara
dénusmektedir. CRISPR sayesinde
hayvandan insana organ nakli ve
transplantasyon  slrecindeki risklerin
azaltilmasi mumkun hale gelmektedir.

e. CRISPR teknolojileri insan esey hatti
Uzerinde de degisiklik yapmaya imkan
saglamaktadir.

KAYNAKLAR
Jessica Wachowicz, The Patentability of Gene Editing Technologies such as
CRISPR &
the Harmonization of Laws Relating to Germline Editing, Intellectual Property
Brief,
V.10, I.1, 2019 (s. 34-45)., 5. 39 vd.;

Deborah Ku, The Patentability of the CRISPR-Cas9 Genome Editing Tool,
Chicago-Kent Journal of Intellectual Property, V.16, I. 2, Article 8, 2017 (s. 408-
439).,s. 410 vd.

New “Search and Replace” CRISPR Technique Increases Cell Survival, May 8,
2018, https://Wwww.biocompare.com/Life-Science-News/349771-New-Search-and-
Replace- CRISPR-Technique-Increases-Cell-Survival

Ergul; Bitkilerde Fonsiyonel Genombilim, s. 4.
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FELC ICIN YENI TEDAVI:

HiPOKSI VE SITOKIN.iLE HAZIRLANMIS MEZENKIMAL
KOK HUCRELER

HAZIRLAYAN:KADRIYE TALAYHAN

Son yillarda rejeneratif tipta siklikla kullanilan mezenkimal kék hiicreler (MSC) bircok hastaligin tedavisinde

poptlerlik kazanmistir. MSC’lerin bol bulunabilirligi, néronlara ve diger beyin parankimal hiicrelere farklilasma

yetenegi onlari felg icin umut verici bir tedavi haline getiriyor. Ancak MSC’lerin dezavantajlari da yok degil.

iskemik inme insidansini takiben meydana gelen molekiiler ve hiicresel degisiklikler nelerdir? Bu

degisikliklerle miicadeleye uygun MSC'lerin fizyolojik 6zellikleri nelerdir? iskemik inme (IS) tedavisinde

kullanilan MSC’lerin dezavantajlari hipoksi ve sitokin kullanilarak ortadan kaldirilabilir mi?

inme olaylarinin %80'inden fazlasini olusturan iskemik
inme(lS); vicudun bir kisminda veya tamaminda hareket
yetisinin kayboldugu, kan damarlarinda meydana gelen bir
tikaniklik  veya daralma sonucu ortaya cikan
serebrovaskuler bir saglik sorunudur. IS sirasinda kan
damarlarn tikanir bdylece etkilenen beyin bdlgesinde kan
akisl azalir veya durur. Sonucta etkilenen bdlge dusuk
oksijen ve enerji kaynagina maruz kalir. Beyin bdlgelerinin
hafiza, motor koordinasyonu, yurlyUs gibi fonksiyonlar
etkilenir. iskemik inmede tedavi amacli rekombinant doku
plazminojen aktivatoru (rtPA) kullanilir. Bu ilag tikanmadan
sonraki ilk 35-4 saat icerisinde verilmesi gerektiginden
kullanimi sinirhdir. Ayrica tedavide kullanilan bir diger
yontem cerrahi bir yontem olan, trombektomidir. Son
yillarda MSClerin de tedavide kullanimi buyudk ilgi
goérmektedir. Ancak tUumor olusumu gibi dezavantajlari
vardir. Bu yazimizda MSClerin tedavide fizyolojik ve
farmakolojik ozelliklerini gelistirmek icin nasil
kullanilacagini sizlere aciklayacagiz.

iskemik inme ve buna eglik edecek molekiiler ve hiicresel
degisiklikler

Beyne kan akisinin kesilmesi; noroinflamasyon,
eksitotoksisite (sinaptik boslukta glutamatin asir birikimi)
oksidatif stres, apoptoz (kontrollU huicre &lUmu), otofaji
(kendi kendine hucre 6lumu) ile sonuglanan bir dizi néronal
olayr baslatir. Damar tikanikhgi, oksijen ve enerji
yoksunluguna, ardindan reaktif oksijen turlerinin olusumuna
ve hucre igi kalsiyum birikmesine neden olur. Kalsiyumun
akisl, néronal terminalden glutamat salinimina yol agar, bu
da noronlarin  asirn depolarizasyonuna,  dolayisiyla
eksitotoksisiteye neden olur.

ABANTKOK Dergisi Say:3 - 2024

Sonugta tum bunlar beyin 6demi ve iltihaplanma gibi beyin
hasarlarina yol acgar.

Fel¢ arastirmalarinda mezenkimal kok hiicreler

MSC'ler kendini yenileyebilen, ¢ok yoénlu farkhlasabilen,
sistemik veya lokal olarak yaralanma boélgesine uygulanan
yetiskin kaynakli kok hucrelerdir. Bu 6zelliklerinin yaninda
antiinflamatuar, immunmodulatér, doku onarimi
ozellikleri ve daha az etik kaygilar nedeniyle de rejeneratif

tipta popdulerlik kazanmistir. Bu 0Ozellikler MSC' ler
tarafindan salinan sekretomlarin etkisidir. Sekretom
sitokin, hormon, kemokin, eksozomlar gibi biyoaktif

maddeleri icerirler. Bunlar hucreler arasi parakrin iletisim,
hucre farklilagsmasi ve ¢ogalmasi, immun sinyalleme gibi
MSC'lerin  sayisiz ~ fonksiyonundan buyuk  olcude
sorumludur. Hayvan felg modelleri Gzerinde yapilan bir¢ok
deney ile MSC'lerin inme sonrasi fonksiyonel iyilesmeyi
arttirdigl, enfarktlUs hacmi ve serebral 6demi azalttigi
gosterilmistir. Sonuclandiriimis birkag klinik calisma da
MSC transplantasyonu sonucu olusan olumsuz yan
etkilerini ortaya koymustur. Bunlarin basinda verimsiz go¢
ve asllama ve tumor olusumu gelmektedir.

Verimsiz go¢ ve asllama: MSC'lerin doku yenilenmesi ve
onarim sUrecini baslatmak ve tamamlamak igin
yaralanma bdlgesine go¢ etmeleri, oraya asilanmalari
beklenir. Bu yaralanma bdlgesine yonelme sureci ¢ok
sayida sitokin, kemokin ve blUyUme faktoru ile duzenlenir.
MSC'lerin yash bagdiscilardan temin edilmesi bu hedef
bulma surecini zorlastirdigindan geng¢ bagdiscilardan
temin edilmesi tercih edilir.




TUmor olusumu: MSC'lerin gUvenligini gdsteren bircok
rapor oldugu gibi tumorojenik etkilerini de gdsteren
bircok rapor yayinlanmistir. ilging bir sekilde MSC'lerin
hedef bulmalarini saglayan &zelliklerinin  ¢ogu ayni
zamanda tumoér olusumunda da rol almistir. MSC'lerin
immunsupresif (badisiklik baskilama) &zelligi badisiklik
hucreleri ile etkilesimi sonucu artar. Boylece MSC'lerin
tumor olusturma tehlikesi artar. MSC'lerin bu istenmeyen
faktorleri ortadan kaldirarak daha glvenli bir felg tedavisi
saglamasi icin MSC hazirlama yoluna basvurulur.

Astrocyies

s el MSC)

Hazirlamanin farkli MSC kaynaklari Gzerindeki etkisi

MSC ‘lerin hipoksi ve sitokin ile hazirlanmasi

IS tedavisi icin ideal bir MSC; (l)gecgerli ve etik bir
kaynaktan bol miktarda izole edilebilmeli, (2)transplant

reddi olasiligini azaltmak icin dusuk immunojeniteye
sahip olmali, (3)hizli yaslanmaya egilimli olmamal,
(4)anjiyogenezi ve norojenezi desteklemeli, (5)tUmor
olusumuna neden  olmamal, mevcut  tumordn

metastazini ve blylUmesini desteklememelidir. ideal bir
MSC ‘ye sahip olmak pratik olmadigindan MSC hazirlama
islemi yapilir. Hazirlama MSC'lerin biyolojik ve terapotik
ozelliklerini gelistirme surecidir.

ABANTKOK Dergisi Sayi:3 - 2024

Sitokin ile hazirlama: Bu islemin sonucunda ¢ogalma ve
bagisikligin baskilanmasi azalir. Yapilan ¢calismalar sitokin
ile aktive edilmis MSC'nin intramuUskuler uygulanmasi
sonucu hedef bulmayi kolaylastirdigi ve doku onarimini
destekledigini gdstermistir. Bunlara ek olarak hucrenin
hayatta kalmasli, gécu ve yapismasindan sorumlu genleri
aktive ettigi gozlemlenmistir.

Hipoksi hazirlama: MSC'ler genelde oksijen geriliminin
%20-21 arasinda oldugu labaratuvar ortaminda
kalturlenir. Boéyle bir normoksik ortamda hucre
genislemesi, hucrede strese neden olabilir. Calismalar
MSC'lerin  normoksik ortamda kultdrlenmesinin; erken
hicre yaslanmasina, iki katina ¢ilkma suresinin
gecikmesine ve DNA bozulmasina yol acgtigini
gostermistir. Bununla Birlikte MSC'lerin azaltilmis oksijen
(9%1-5) gerilimi  altinda aktive edildigi c¢alismalar
hipoksinin; MSC yaslanmasini geciktirdigi, apoptozu
onledigi ve doku onarimini destekledigini gostermektedir.

Sonug olarak MSC hazirlanmasi doku kaynadi ne olursa
olsun optimum fayda icin 6nemlidir. MSC'lerin sitokin ve
dusuk oksijen gerilimi ile birlikte hazirlanmasi felg karsiti
terapdtik  ozelliklerini arttirdigi sonucu  yapilan
calismalarla desteklense de konu ile ilgili deneysel
calismalar hala devam etmektedir.

KAYNAKLAR

Slama Y, at al. The Dual Role of Mesenchymal Stem Cells in Cancer Pathophysiology: Pro-Tumorigenic Effects
versus Therapeutic Potential. Int ) Mol Sci. 2023 Aug 31;24(17):13511. Doi: 10.3390/ijms241713511.
Shah-Basak P at al. Targeted neurorehabilitation strategies in post-stroke aphasia. Restor Neurol Neurosci.
2023;41(3-4):129-191. Doi: 10.3233/RNN-231344.

Salaudeen MA at al. Hypoxia and interleukin-1-primed mesenchymal stem/stromal cells as novel therapy for
stroke. Hum Cell. 2024 Jan;37(1):154-166. Doi: 10.1007/513577-023-00997-1. Epub 2023 Nov 21.




(tk olarat aksolot! nasil bir canlidr ona
g 1 tanemakla baglagalim.

Atksolotllarin olaganisti rejenerasyon
yetenekleri nelerdir?

Meksika Aksolotlu (Ambystoma Mexicanum);
kalp, beyin, omurilik ve akcigerler de dahil
olmak iizere cesitli uzuv, doku ve organlar: skar

Yenilenme, canli yagaminin bir pargasidir. - olusturmaksizin, fonksiyonel anlamda kay1p
Viicuttaki hasar gormiis hiicreleri yenileme -:# olmadan yenileyebilme yetenegine sahip, suda
vetenegine sahip olmak organizmanin i ] vasayan semender tiiriinde bir canhdir.
homeostazisi ve uzun siire hayatta kalmasi i¢in iskeletleri olduk¢a kikirdakli olmakla beraber
gerekli olan bir 6zelliktir. Aksolotllar, uzuv ekseni yaslandik¢a bu kikirdagin yerini kemik alir.
boyunca yaralanmanin yeri fark etmeksizin uzvun Ayrica yasamlari boyunca boyutlar: siirekli
tamamini yenileyebilir. Bunun i¢in ii¢ temel artar ve siiresiz olarak biiyiimeye devam
gereksinime ihtiya¢ duyar: yara epiteli, sinir ederler.
sinyali, farkl1 uzuv eksenlerinden hiicrelerin

\lllll".l '.

varligi. Bu ii¢ bilegsenin var olmas1 uzvun ] e
rejenerasyonu icin yeterli goriilmektedir. 1= __,':- : :, -
Aksolotllar doku hasari veya ampiitasyondan sonra e
beyin ve hatta omuriligin cesitli bolgeleriyle g

beraber organizmasindaki tiim anatomik parcalar1
bu olaganiistii rejenerasyon yetenegi sayesinde
onarabilir, noronal ve glial hiicre tiplerini hasar
oncesi gozlemlenen haline geri getirebilir.

Canlilarda i¢erisinde omuriligin de yer aldig:
merkezi sinir sistemini yenilemek ¢ok zordur. $u
an omurilik fonksiyonlarini iyilestirmek i¢in
klinik bir tedavi bulunmamaktadir. Ancak Aksolotl
gibi kendini yenileyebilen canlilarin arastirilmasi
sinir rejenerasyonuna 1s1k tutabilir.

Atksolot! hébrek ¢caligmalarina ek tutabiliv

mi?

Aksolotl bobregi ile memeli bobregi arasinda bir¢ok
noktada yap1 benzerlikleri bulunmaktadir. Memeli
bobreginde bir hasar olugstugunda nefronlar kismen
onarilabilir. Hatta agir yaralanmalarda geri

4 doniilemez sonuglara ilerleyebilir. Ancak Aksolotl;

beyni, kalbi, karacigeri ve uzuvlari yenileyebildigi
gibi bobregin de rejenerasyonunu 2 ay icerisinde

saglayabilir. Yapilan bazi caligmalara gore bobrek
rejenerasyonu i¢cin yapilan ¢caligmalara Aksolotlun
uygun bir model organizma 6rnegi oldugu ve diger

L rejenerasyon caligmalarina da onciiliik edebilecegi

ABANTKOK Dergisi Sayi:3 2024 belirtilmigtir.
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Aksolotllarin rejenerasyon ve yara kapatma yetenegs
gaglandikea azalir me?

Yaslandik¢a yenilenme kabiliyeti ne kadar azalsa
da aksolotllarin rejenerasyon yetenegi hala
insanlar ve diger canlilarin iizerinde kalmaktadair.
Yaslandik¢a insanlarin cilt yaralarini
iyilestirmesinin zorlagmasinin yani sira
aksolotllar en hasarli dokuyu bile iz birakmadan
iyilestirebilir. Ayrica aksolotllarda yaranin
kapanma siiresi insanlara gore ¢ok kisadur.
insanlarda yara izi kapanmasi giinler haftalar
siirebilirken bu siire aksolotllarda birkag saati
ancak bulur.

. i

Ak"so.l.oular siirekli ; Aksolotllar Uluslararasi Dogay: Koruma
biiyiimeye devam Birligi (IUCN) tarafindan nesli kritik
eder. tehlike altinda olan canlilar listesine

eklenmisgtir. Ancak halen bazi iilkelerde
evcil hayvan olarak akvaryumlarda
beslenen canlilar arasinda yerini
almaktadir.

Aksolotllarin yaslandikc¢a cilt morfolojisindeki degisiklikler

KAYNAKLAR
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and Modulation. Cells. 2023 Jun 22;12(13): 1 694. Doi: 10.3390/ cellsl 21 31 694.
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Wells KM et al. Neural control of growth and size in the axolotl limb regenerate. Elife. 2021 Nov 1
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O M ezonkimal kok hiicre kapmakl: cksozomlar

precklampsi igin bir umut olabilir mi 2

ONCELIKLE EKSOZOM NEDIR?

Eksozomlar hucreler tarafindan salgilanan
ekstraselluler vezikullerin bilinen en kuguk grubunu
olustururlar. Kanda ,idrarda, amniyotik sivida,
anne sutunde, serum ve plazma gibi tum vucut
sivilarinda bulunan eksozom, neredeyse her vicut
hlcresi tarafindan salgilanabilir.
iclerinde proteinler, lipitler, mMRNA’lar (mesajci
RNA), miRNA ‘lar (mikroRNA) IncRNA’lar (uzun
kodlama yapmayan RNA) ve DNA fragmentleri gibi
bircok biyomolekul tasirlar.

Eksozomlarin icerikleri salgilandiklari htcrelerin

kékeni, patofizyolojisi ve ihtiyacglarina gére degisir.
Bu eksozomlar, komsu hucrelerin zarlariyla
kolayca kaynasarak zar ve plazma proteinleri

vasitasiyla hucrelerarasi haberciler olarak gorev
alirlar.
Eksozomun meydana gelmesinde ilk adim plazma
membraninin iceri dogru girinti yaparak endozom
olusturmasidir.

Hazirlayan:Hayrunnisa Canbaz

PREEKLAMPSI NEDIR?

Preeklampsi gebeligin 20. haftasindan
sonra baslayan hipertansiyon ile
karakterizedir. Preeklampsi, plasentanin
rahim duvarina yerlesiminin kisitli olmasi
nedeniyle plasentanin yerlestigi alandan
pek cok maddenin annenin sistemik
dolasimina katildigi ve sistemik dolasimda
damarlarin en i¢ tabakasini olusturan
hicrelerde (damar endotel hicreleri) hasar
olusturdugu bilinen degisken derecelerde
plasental beslenme bozuklugu ile
karakterize coklu organ hasarina neden
olan bir gebelik bozuklugudur.
Ayrica karaciger enzimlerinde yukselme,
trombositopeni, proteinuri, bobrek
yetmezligi, inatgi siddetli bas agrisi ve
ndbetlerle seyreden karmasik bir
sendromdur.

Eksozom icerisine alinacak maddeler, biyomolekuler bir se¢cim ile alinir . Bu
tanimlanmis ¢ mekanizma ile gercgeklesir:
1. Ubikuitinlesmis proteinler vezikul i¢cine alinir.
2. Tetraspanin ve lipid bagimli mekanizma daha ¢ok tetraspaninlerin sitozoldeki
protein secilimiyle alakali bir mekanizmadir.
3. RNA molekullerinin eksozomlar igcine alinmasina dair hipotetik model;
eksozomlar icerisindeki miRNA miktarinin ve iceriginin kdken aldig| hicreye gore
farklilik géstermesine dayali bir mekanizmadir.

siklik toleransini,
lyonunun

r eksozomlarin
durlcu hicre f

undurmektedir.
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ksozomlar kullanilarak PE tedavisine yénelik eksozom tedavisinin sematik garintmi

Sekil 1 PE baskilayici proteinler ve miRler igeren MSC'den

Mezenkimal kOk hiuicre kaynakli eksozomlar
preeklampsiye nasil etki ediyor?

Oncelikle mezenkimal kék hiicreler plasenta, gébek kordonu kani, amniyotik sivi, yag dokusu
hatta beyin dokusu gibi ¢cesitli kaynaklardan elde edilir. Mezenkimal kék htucreden olusturulan
eksozomlar (MSC-Exos) bagisiklik dizenlenmesine, hiicre cogalmasina ve géclne, anjiogenez de
dahil olmak Uzere ¢esitli 5Gnemli fizyolojik streclere katilir. Bu eksozomlar ¢esitli yollardan
inaktivasyona ve bozulmaya egilimli biyoaktif maddeleri hedef hucrelere basariyla ulastirir,
biyokimyasal 6zelliklerini dizenler ve doku onarimi, timaor tanisi, tedavisi ve immun modulasyon
gibi dizenleyici streclere katilir. insan gobek kordonu mezenkimal kék hiicrelerinden koken alan
miR-139-5p geninin trofoblast istilasini ve goécund hizlandirdigl, protein tirozin fosfataz
ekspresyonunu azaltarak trofoblastin yok edilmesini engelledigi ve ERK yani hucre disi sinyalle
duzenlenen kinaz enzimini aktive ettigi gosterilmistir.
Ayrica eksozomlarin hedef hicre arasindaki etkilesimi ¢ ana yolla gerceklesir: (1)hedef hucre
zari reseptorunun dogrudan aktive edilmesi, (2)hedef hicreleri cevreleyen hicre disi ortamin
degistirilmesi, (3)hucre zari ile flzyonuyla biyoaktif molekullerin hedef hicrelere salinmasi.

Genel olarak MSC-Exos gibi ¢esitli molekuler mekanizmalar yoluyla endotel htcrelerinin
cogalmasini, migrasyonunu (g6¢unu) ve anjiogenezi arttirir ve plasental beslenmeyi iyilestirme
potansiyeline sahiptir . MSC-Exos proinflamatuar sitokinlerin olusmasini engellerken anti
inflamatuar sitokinlerin olusumunu artirmaktadir béylece MSC-Exos uterusun bagisiklik mikro
ortamini duzenleyerek preeklampsi icin potansiyel bir tedavi imkani olarak gorunmektedir.
Sonug olarak preeklampsinin sebebi hentz netlik kazanmamakla beraber MSC-Exos hastaligi
engellemede hayati roller oynar. MSC-Exos icindeki spesifik molekuller tzerinde yapilacak
daha fazla arastirma, yalnizca preeklampsinin olusma sebebine iliskin'anlayisi gelistirmekle
kalmaz ayni zamanda baslangici icin daha spesifik ve hassas biyobelirteclerin tanimlanmasina
ek olarak preeklampsinin tedavisi i¢cin umut vadeder. MSC-Exos’un preeklampsideki etki
mekanizmasina iliskin arastirmalar devam etmektedir.
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KAYNAKIAR

- Stephen Dowling, Vampir hikayelerini doguran gergek hastaliklar. BBC Future:31 Ekim 2016
- https://tr.wikipedia.org/wiki/Porfiria
- CNN.com Vampir efsaneleri ve gercekler
L i -User HS. Vampir. Belleten, 2010,119-130.
-Aval K, Hocaoglu C. Farkll bir kendme zarar verme davranis! 'vampirizm': bir elgu sunumu A Different Self-Harm Behavior
'Vampirism': A Case Report. Yil 2021, Cilt: 11 Say:: 1, 130 - 133, 15.03.2021
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EKSOZOM TEDAVISINDE KOK HUCRE

ilk olarak eksozom nedir?

iki kath lipit tabakayla cevrili, hiicreler
arasi haberlesmede gérev alan ve
hicre cesitlerinin timidnden dogal
olarak salinabilen hicre disi
keseciklerdir. Cogalma _yetenegine
sahip degillerdir. }

Eksozom tedavisinde

kék hiicrenin £
yeri nedir? T
WHAT ARE

Mezenkimal kok hticrelerden EXOSOMES?
de salinan eksozomlar;
safra, kan, amniyotik sivi, idrar, mide suyu,
sinoviyal sivi, tikdirik, anne siti gibi viicut
sivilarinda bulunur. Kok hicre kaynakli
eksozomlar, turetildikleri hicrelerin tedavi
edici etkilerini miras aldiklari icin digerlerine
gére daha cok tercih edilirr Eksozomlarin
tedavi edici etkilerinin, islevlerinin ve
fenotipinin kék hiicrenin kaynagina bagi
oldugu ddstinidlmektedir.
Mezenkimal kok htcre kaynakli eksozomlarin
doku onarimini destekledigi ve molekdillerin
parcalanmasini engelledigi  bilinmektedir.
Klinik oncesi calismalar gostermistir ki
kemikte, kikirdakta ve ciltte meydana gelen
kusurlarin  tedavisinde eksozomlar umut
vericidir.
Kikirdak onariminda
eksozomlarin etkileri nelerdir?

Kikirdagin kendini onarma kabiliyeti

dustiktir. Kikirdagin sahip  oldugu
avasktiler ve andéral yapi sebebiyle
iyilesmesi cogu dokudaki tipik
mekanizmalarla gerceklesemez.
Kikirdagin kendini yenileme kabiliyetinin
dustikligi hicreselliginin azligindan ve
kok hicre havuzlarina sahip
olmamasindan kaynaklanmaktadir.
Son yapilan klinik éncesi ¢alismalarda
mezenkimal kék  hiicre  kaynakii
eksozomlarin kikirdak onarimi  ve
yenilenmesinde etkili oldugu
gosterilmistir. Eksozomlar = matriks
sentezini, kondrosit goéginu ve
proliferasyonunu arttirarak kikirdagin
dogrudan yenilenmesini saglayabilir.
Ayrica ostreoartritik kondrositlerdeki
apooptozu ve inflamasyon olusumunu
engelleyebilir.

HAZIRLAYAN: SELMA CIMEN

Kemik yenilenmesinde eksozomlarin etkileri

Kemik doku hiicrelerinden (retilen eksozomlar
kemigin  yeniden sekil kazanmasini ve
kemiklesmeyi saglar. Hedef gen ifadesini
diizenleyen miRNA'lari aktararak kék hiicrelerin
kemik yapimi icin  farklilasmasini  uyarir.
Eksozomal mRNA'lar bu slrecte osteoblast
proliferasyonunu ve neovaskilarizasyonu da
uyarir.

Mezenkimal kék hiicre kaynakli eksozomlarin
iskeleler lzerinde hareketsiz hale getirilmesiyle
durmaksizin salinimi mumkun kiinarak
mezenkimal kék hiicre alimi ve osteoindiiksiyon
yoluyla kemik yenilenmesi tesvik edilir.

Ayrica mezenkimal kék hiicre eksozomlari kirik
iyilesmesini desteklemek icin TGF-B'yi1 artirarak IL-
1B ve TNF-a'yi inhibe ederek inflamasyon
olusumunu engeller.
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Cilt yaralanmasinin tedavisinde
eksozomlar nasil etki eder?

Kronik yaralanmalarda mezenkimal kék hiicre
kaynakli eksozomlar diizenleyici miRNA'larla hedef
hicrede infiamatuar yanit olusumunu uyarabilir.
Mezenkimal kék hiicre eksozomlarinin uyarabilecegi
diger bir iyilesme stireci ise yeniden epitelizasyondur.
Eksozomlar ayrica ekstraselliiler matriksteki kollojen
oraninin diizenlenmesini ve neovaskilarizasyonu
saglar.

KAYNAKLAR

Tan et al. Clinical applications of stem cell-derived exosomes. Signal Transduct Target Ther. 2024; 9: 17. Published
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BiYOLOJIK RITIM

HAZIRLAYAN: AHMET SEFIK KILING

Hayvan tdrleri arasinda gelisme hizi
oldukga degiskendir. Bu yazida
pluripotent kok hicrelerin hicre-doku
temelli biyolojik ritimleri nasil
etkilediginden ve kok hdcre kdltardnun
biyolojik zaman kontrolinu nasil
sagladigindan bahsedecegiz.
Farkli hayvan tdrlerinin embriyolari,
korunmus molekuler mekanizmalar
kullanilmasina ragmen gelisim
tempolarinda farkliliklar gosterir.
Embriyo gelisiminin dogru sekilde ortaya
¢tkmasi icin morfogenetik olaylarin
dogru kompozisyonda meydana gelmesi
gereklidir.

Omurgali embriyolari arasindaki
benzerlik, arastirmacilara cekici bir
sistem sunmustur. Embriyogenez
sirasinda omurgalilar, benzer boyut ve
sekle sahip embriyolarin ayni
organogenetik olaylara maruz kaldigi bir
vUcut plani gosterir. Bununla birlikte,
embriyogenez sirasindaki gelisim orani
tdre 6zgu kalir; insan, fare, tavuk ve zebra
baligi organogenezlerini sirasiyla
yaklasik 60, 15, 10 ve 3 gunde tamamlar.
Biyolojik temponun dogrudan tdrler arasi
karsilastirmalari, hayvanlarin farkl
blyume sicakliklari ve rahim ortamlari
nedeniyle zorlu olmaya devam
etmektedir. Yakin zamanda, kok hdcre
temelli gelisim modellerinin ortaya ¢ikisi,
tdrler arasi biyolojik ritimlerin
dlzenlenmesini arastirmak icin benzeri
gorilmemis bir firsat sunmustur.

Pluripotent kok hicrelerin in vitro
farklilasmasi, hdcre veya doku otonom
gelisim surecglerini 6zetlemek ve bunlari

benzer deneysel kosullar altinda

incelemek icin kullanilabilir. Kbk
hdcrelerin kullanimi ayni zamanda
gelisimsel calismalari, pratik veya etik
nedenlerden dolayr embriyolarinin elde
edilmesi zor olan ilging fenotiplere sahip
alisiimadik hayvan turleriyle genisletme
olanagini da saglar. Ek olarak, kok hiicre
sistemleri genetik modifikasyona ve
yUksek duzeyde nicel 6lciumlere cok
uygundur ve gelisimsel streglerin altinda
yatan molekuler etmenlerin daha iyi
incelenmesine olanak tanir.

ABANTKOK Dergisi Sayi:3 - 2024
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Kok hucre farklilasmasi, farkli turleri ayni
deneysel kosullar altinda incelememize ve
hayvan turlerini hucresel ve doku duzeyinde
benzersiz kilan mekanizmalar hakkinda bilgi
edinmemize olanak tanir. K&k hucre kulturune
daha fazla turun eklenmesi, bircok biyolojik
duzeyde turler arasi karsilastirmalarin
yapilmasini kolaylastiracaktir.

Ozetle:

K6k hicre kdlttrleri, tirler arasindaki
biyolojik ritmi incelemek icin kullanilabilir.
Farkli hayvan tirlerinde pluripotent kék
hiicreler doku ve hiicre boyutunda biyolojik
mekanizmalari 6zetlemek icin kullanilabilir.
Biyokimyasal reaksiyonlarin hizindaki,
hiicresel metabolik hizlardaki veya
epigenetikteki degisiklikler yoluyla,
pluripotent kék hiicrelerden tiretilen
modeller, gesitli biyolojik stireclerdeki tiire
6zgu farkhliklari etkili bir sekilde
6zetleyebilmektedir.
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A VITAMINIi KOK HUCRE
> BIYOLOJIiSIi VE YARA ONARIMINDA
ROL OYNA YABiL,R Mi ? HAZIRLAYAN:HEDIL MOLLAMUSA

-

Vitaminler uzerine bilimsel arastirmalar 20.yilzyilin baslarindan itibaren
yapilmaya devam etmektedir. insan saghg: iizerinde olduk¢a 6nemli etkileri
bulunan vitaminler daha 6nce bilinen besin 6gelerinden farkh bir yapidadir.

Buylime ve yasamin surduridlmesi icin elzem olan organik bilesiklerdir.

A vitamini kék hucrelerin farklilasmasi ve

cogalmasi icin gerekli olan biyolojik ~ Yarayiiyilestirmek icin bu sa¢

uyaranlar arasinda yer alir, bu streclerde folikllG k6k hlcreleri ilk énce

kritik rol oynar. Ayrica yaralarin her iki k6k hcre tipinin, sagin

iyilesmesinde de etkili olur. Yaranin ve epidermisin transkripsiyon

ivilestirilmesi icin ilgili uyarilann ~ faktorlerini gecici  olarak

génderilmesini sadlar. Vicudun yara icin eksprese ettikleri esnek bir

alarma  gecmesini, sadlkli  hicrelerin duruma girerler. A

Uretilmesini ve yaranin kapanmasi icin vitamininin —aktif haliolan

kollajen sentezi yapilmasini sadlar. A retinoik asit, kok hdcrelerin

vitamini  ayni  zamanda  antioksidan ~ Y@ra onarimindaki rollerinin

Szelliklere sahiptir ve serbest radikallerin merkezinde yer alan iste bu

neden oldudu hasarlardan  hdcreleri ~ 9€¢ici duruma  nasil girip

koruyabilir. Bu ozellikleriyle A vitamini  S/Kllacagini duzenler.

genel hucre sadhgini  destekleyerek, Retinoik asit bu sayede adeta

vicudun kendini yenileme ve onarma yara onarirmini akort eder. B4

kapasitesini arttirabilir. Ancak A bulgular  potansiyel  klinik

vitamininin fazlasinin da zararl ¢tkarimlarla  birlikte — yara

olabilecedini ve hipervitaminoz adi verilen onarimina isik tutmaktadir.
zehirlenmelere  yol acabilecegini de
unutmamak gerekir.

Kaynaklar
Bir cocugun bisikletten dusup dizini

Avcl M. Kék Hucre; Tanimi ve Genel Ozellikleri,
o . . . . Kullanim Alanlari, Tarihi, Yazey Belirtegleri. Yil 2022,
siyirdigini dusdnelim. Iste burada imdada Cilt: 31 Say: 2, 87 - 93, 30.06.2022.
https://doi.org/10.17827/aktd. 1063647

deride bulunan kék hucreler yetisiyor, sonra

https;//vitamindozu.com/yaralarin-iyilesmesini-
saglayan-vitamin.html

da yarayi kapatacak yeni bir epidermis https:/mww.acibadem.com.tr/ilgi-alani/a-vitamini
https://www.uzmandoktor.net/a-vitamini
uretiyor. Ancak yaray! iyilestirecek koék
hdcrelerin  yalnizca bir kismi  vicudu
koruyan epidermisi yenileyebilir. Digerleri
ise genellikle sag¢ buylumesini destekleyen,
bazen vicudun daha acil ihtiyaglarina da
cevap veren ve onarim  ¢abalarini
desteklemek icin epidermal kok hucrelere
doénusebilen  eski sa¢  folikGlid  kok

hducreleridir.
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4 Elimt 2023 Cargamba giind tarugma cagrmize
gerceklegtivdik. Davetlilerimize Abantkot ekribimizi
tanittk. Toplulagumuzarn amaglarmdan ve yapmak
istedigimiz ethinliklerden bathsettik. Eglencell oyunlar
oynadik ve sirpriz cekiligler yaptik. Etkinligimiz
gaklagik 60 katilmer ile gergeklegts.

19 Etim 2023’ te
direltor ve
agigtanlarwnz e
tarugma caye

2 Elkim 2023 ’te 06nem bir amfisinin

diizenledik. ondinde Abantkok stantumze actik.
Toplulugumazoa altr Birined swflara toplulugumuza
kol, yeé/ direletor ve tanittik've 0;/”’ tan':gvma cayrmza
yirmi dg agistanimz avgt etti.
bulunmaktaow.
Birbirimizi oaka

gakmdan tamdigimuz ve
yapacagumiz
cethkinliklerden
bahsettiGimiz giizel bir
akgam gecirdik.

24 Elim 2023 te Doc. Dr. Tilin Frrat Hocamiz dle
birlikte “Preparat Hazwlama Workshop” ddizenledik.
Yaklagi 10.katilmer e gergeklegti. Degerls hocamz
ve agigtanlarn gizel anlutunlarryla yend deneyimler

eém&:y:mrz gtizel bir etinlit oldu. |

I'\l

24 Kagum 2023 'te Go-Kart turnuvas: :
odizenledik. Katilmerlarumiza smavlar bittiktern
sonra giizel bir motivasgor oldu. ok eglendigimz

etkinligimizoe kazanan érgrye 2 @u/ % éaﬁva/t:
hedige el N

v

31 Ocak 2024 te pediatrs
servisine yapacagimz
et&rh/iy:'hu'z&e, ‘ziya/‘et Y

edecegimiz coculilara fedige
etmek icin parmak kukln
mfo"/yeﬁ' ddizenleoik.

26 Ekim 2023’ te Prof.Dr. Akif Hakarn Kart
hocanuzin sunamuyla “‘Makale Okuma Egicimi”
etkinligi dizenledik. Hocamzur giizel sunuma ile

katilmedarumizda biling ve farkedalh olugturmaye
amagladik.




w |

27 Ekim 2023’ te “Makale Okuma
Plitformlar: Kallanwm” ethinlii ile ogienct
sunamlatrmzin birincisind gergeklegtivork.

Pubmed, Google Scholar, Dergipark ve
Uptodate gibi makale okumada yardumer
ugqulamalart tanettigumz faydal bir sanam
oldu. Sunwmamaz ile aragtirma yapmak
isteyen katiimerlarimiza givendli
kaynaklar: Canitmayr ve nagil kullanilOrgir
dgretmeyr hedefledit:

6 Subat 2024 te Abantkok arlest olarak asistanlarmz ile fakiltemizoeks Deney
Hayvandarr Merkezi ni ziyaret ettik. Degerli hocamz Dog. Dr. Ayhan Cetinkaya
hocamizimn bilge ve deneyimlerini aktaroge etkinligimizoe katiimerarimz hayvan

inceleme ve sitar-atma caligmas yapma deneyimini kazarnmug olou.

1 Aralik 2023 'te Bilimsel Aragtiwma
Kolu ve Dergr Kolu ortak bir toplant:

‘ : gercellegtird. Toplantida ortak
- planlar yapelor.

20 Arali 2023 te
Abantlct olarak film
geces diizenledrk.
Katilmerlaimzla birlikte
“The Garlty” filmint izledit.
E l‘é/h/'jl'l/m'z 40 kigi dle
yergeé/e;t wilor.

8 Subat 2024 'te “Kariger '
fer g ™ @d'l;t/ei‘/"}ei‘lhu'z%

pL ~ 0drddincisinde konugumauz
 Prof- Dr. Erbug Keskin olou.
- Degerli hoctmeze bizlere cocult
cerralsi a/amnéa bilgilerind ve
tecribelerint aktardgi, cocuk

saglgtve cocuk hatslarwdar
batsettigs, bizlerin yoluna gk

" tutan gok yaze/ﬁr/‘ ethinlik
e ofda v oy

13.03.2024’ de hastanemizin Pea'/a_tm'-
 servisind zigaret ettik. Cocuklarla heraber gim
adam gaptik ve cesitl ogandar ogradik.

Miniklere hazirladrgumz parmak kuklalarla
hem onlutr eglendirdigimiz hem de gok
eglendigimiz bir etkinlik oldu. Etkinligimiz 10
katilume ile gergeklegti,
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