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Kok hiicrelerin strekli gelisen alaninda ¢igir agan arastirmalarin, yenilikgi
kesiflerin ve isbirlik¢i cabalarin doruk noktasini temsil eden bu yeni
sayimizla karsinizdayiz. Kok hiicre arastirmalari, tip, biyoloji ve rejeneratif
tedavilerin sinirlarini yeniden tanimlamaya devam ediyor ve insan saghgi
ve hastaliklarindaki en acil zorluklardan bazilarini ele almak icin benzeri
gorilmemis firsatlar sunuyor.

Bu sayida kok hiicrelerle ilgili yeni tanimlamalarla birlikte, cesitli
hastaliklarin tedavileri, doku mihendisligi, hastalik modelleme gibi ¢esitli
konulara degindik. Diinyanin dért bir yanindan arastirmacilarin katkilariyla
disiplinler arasi calismalar sizlere sunuyoruz. Bu caligma alaninin daha
fazla kesfe, is birligine ve yenilige ilham vererek, saghk alaninda yeni
ufuklara gétiirmesini umuyoruz.

Bu yayini mimkiin kilan o6zverili calismalan igin yazarlara, gdzden
gegirenlere ve editor ekibine en derin slkranlarimi sunuyorum. Birlikte,
kok hicre biliminin sinirlarini ve potansiyelini kesfetmek en biyik

amacimiz.

Bu kesif yolculugunda bize katildiginiz igin tesekkiir ederiz.

D DT To

EDITOR-YAYIN KOORDINATORU
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Diinyada kék hiicre arastirmalarinin ve yenilik¢i tedavilerinin her
gecen giin arttigi bu dénemde koék hiicre temali dergimiz ile
okuyucularimizda kék hiicre farkindaligi olusturmak ve bilime bir
nebze olsun katki saglayabilmek misyonuyla olusturdugumuz bu
derginin yeni sayisini sizlere sunacak olmanin heyecanini
yastyoruz. Her satinni biylik emek ve ozveri ile hazirlamig
oldugumuz bu dergimizde amacimiz sadece akademik bir kaynak
sunmak degil, ayni zamanda kok hiicrenin yasantimizda yer alan
farkl perspektiflerden ele alarak herkese ilham veren bir bilim
yolculugu sunmaktir.

Dergimizi olustururken her alanda yanimizda olan, bizlere
destegini her zaman hissettigimiz danigman hocamiz Dog. Dr.
Tilin Firat hocamiza tesekkiirlerimi iletiyorum. Ve elbette farkli
bakis acilariyla, genis hayal diinyalarnyla olusturduklan yazilarla
dergimizin icerigini zenginlestiren, bizlerde yeni ufuklar acan ve
bu slirecte beraber keyifli vakit gecirdigimiz cok degerli yazar
arkadaslarima teker teker tesekkirlerimi iletmek istiyorum.
Onlarin katkilar sayesinde sadece bilgi veren degil, ayni
zamanda disiindiiren ve kesfetmeye tesvik eden bir dergi
olusturdugumuza inaniyorum. Son olarak da bizlerin bu
ugraslarini gérmezden gelmeyip dergimizi bir adim daha ileri
tasimamizi saglayan Universite Rektdriimiiz Prof. Dr. Mustafa
Alisarli hocamiza da tesekkiirlerimi iletmek istiyorum.

Bu kok hiicre temali dergimizi okuyan her bir okuyucunun
zihninde bir kék hicre gibi donlsim yaratmasini ve bilim
yolculuklarina ilham vermesini temenni ediyor keyifli okumalar
diliyorum. Saglik ve bilimle kalin..
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EFSUN ADIGUZEL

Kok hiicreler, biyolojik donlisimiin sinirlarini zorlayan ve bilimin
en heyecan verici alanlarindan biri olarak, tibbi arastirmalarin
oncisi haline gelmistir. Bu hiicrelerin, viicudun farkli dokularina
donisme yetenegi, tip diinyasinda devrim niteliginde yenilikgi
tedavi yontemlerinin oniini agmaktadir. Kok hiicreler, yalnizca
hastaliklarin tedavisinde degil, ayni zamanda viicutta kaybolan
veya hasar goren doku ve organlarin yeniden onarilmasinda da
biylk bir potansiyel tasir. Bu nedenle, kok hiicre arastirmalari,
insanlk icin umut vadeden bir 1sik olarak parlamaktadir.

Gegen yil yayimladigimiz sayimizin ardindan, sizlerle tekrar
bulusmanin heyecanini ve gururunu yasiyoruz. Bu sayimizda,
bilimsel sinirlari zorlayan, merak uyandiran ve hayal guclni
harekete geciren konulara derinlemesine odaklandik. Her bir
konu, alanindaki en giincel arastirmalarla harmanlanarak, koék
hiicrelerin tiptaki ve bilimdeki yerini anlamaniza katki
saglayacaktir. Etkileyici tasanimi ve icerik zenginligi ile birlesen
bu dergi, size sadece bilgi sunmakla kalmayip, ayni zamanda
ilham verici bir okuma deneyimi yasatacaktir. Her bir sayfasini,
bilimsel merakinizi daha da derinlestirecek bir kesif yolculugu
olarak okumanizi diliyoruz.

Basta dergimizin yayimlanmasindaki desteklerinden  &tird
Rektoérimiiz Sayin Prof. Dr. Mustafa Alisarli'ya ve her asamada
yanimizda olan degerli danisman hocamiz Sayin Dog¢.Dr.Tiilin
Firat'a stikranlarimi sunuyorum. Dergimizin yaratici mimarlar olan
yazi ve tasarim ekibimize ve Basin Yayin Birimi'ne goéniilden
tesekkdirlerimi iletiyorum.

Dergimize gosterdiginiz ilgiye tesekkiir ederiz. Bir sonraki
sayimizda tekrar bulugsmak tizere. Saglik ve bilimle kalin...
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cok hiicreli organizmalarda bulunan ve
eri yoluyla kendilerini yenileyebilen,
dokulara farkhlagip 6zellesmis hiicrelere
ve hasarli bolgeleri tamir edebilen

rin siniflandirilmasi
kok hiicreler

icreler

ok hiicreler

hiicreler
pluripotent kok hicreler

rin potansiyelleri

asagida aciklandigi gibi kendini yenileme ve
tansiyeline sahiptir .

me: Kok hiicreler, farkhlasmadan birden fazla
dongiisiinden gecebilir.

ok hiicreler ayrica herhangi bir olgun hiicre
a yetenegine sahiptir. Bu, kok hicreleri
tent veya multipotent yapar

Hangi amagla kullanilirlar?
ok hticreler, hiicresel tedavide hasarli hiicreleri degistirmek
organlan yenilemek icin kullanilabilir. Rejeneratif tip igin
bir kaynak olan kok hiicreler, palyatif veya
atik rahatlamaya dayali olarak cok sayida hastalig:
amaciyla kullaniimaktadir.
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Hangi hastaliklarin tedavisinde kullanilabilirler?
Kardiyovaskiiler ~ hastaliklar,  kalitsal ~ metabolik
hastaliklar, orak hiicre anemisi, parkinson — alzheimer
gibi norolojik hastaliklar, multiple myelom, I6semiler,
immun yetmezlige baglh hastaliklar, akut/kronik boébrek
yetmezligi, tip 2 diyabet gibi cesitli hastaliklarin tedavisi
icin kok hicreler kullanilmaktadir.

Kok hiicre elde etme yontemleri nelerdir?
Kok hicreler 6zel bir secilim yapilmaksizin kemik iligi
santrifiiji ile elde edilebilecegi gibi kiiltirde tretilmek
tzere segilip miktar olarak da arttinlabilir .Diger bir kok
hiicre elde etme yolu ise; gdbek alti yag dokudan
liposuction benzeri bir yontemle yag dokudan zengin

kok hiicre elde edip belirli filtrelerden gegirmektir. i




HAFIZA NOROFiZYOLOJIiSI VE_

ALZHEIMER TEDAVILERINDE
KOK HUCRE

Beyin ve hafiza gercekten cok karmasik bir
mekanizma, bu mekanizmanin detaylarini
anlamak ve tam olarak karsidakine kavratmak
cok zor. Konuyla ilgili bilimsel bilginin
yetersizligi de buna eklenince ¢ok goz
korkutan bir tablo karsimiza ¢ikiyor, o ylizden
bir 6rnek lzerinden bir bilginin hafizada nasil
islendigini ele alacagiz.

KAVUNUN TADI GUZELMIS
Daha c¢ocuksunuz, hayatinizda hi¢ kavun

yememissiniz, tadini bilmiyorsunuz. ilk kez
deneyeceksiniz, elinize aldiniz, bir dilimi
agziniza attiniz. Sekerli ve sulu bir tat,

hosunuza gitti ve kavunla ilgili birgcok niteligi
bir sekilde beyninize kaydettiniz. Simdi olaylar
biraz daha yakindan inceleyelim. Oncelikle
kavundaki belli molekiiller, dilinizdeki papillalar
icindeki tat tomurcuklarinda kemoreseptorler
araciligiyla  elektriksel  olarak  kodlanir.
Ardindan bu kod, duyusal sinir aracihgiyla
anlamlandiriimak beynin belirli
bolgelerine duyusal noéronla iletilir. Duyusal
noronla gelen bilgi su sirayi izler: tat sinyalleri,
dildeki tat tomurcuklar ve buradan da kraniyal
sinirler araciligiyla beyin sapindaki nucleus
tractus solitarius'a (NTS) tasinir. NTS'den
gelen tat bilgisi, talamus adi verilen bir ara
istasyona gider. Talamus, duyusal bilgilerin
toplandigi ve islendigi merkezi bir yapidir.
Buradaki tat bilgisi, primer tat korteksi olan
insula bodlgesine yonlendirilir. Tat sinyalleri,
beyin sapi talamus primer tat korteksi
lizerinden islenir ve burada "bu tat nedir?"
sorusunun cevabi bulunur. Ornegin kavun "tatli
ve sulu bir sey" olarak algilanir.

uzere

ANLAMLANDIRMA VE DEGERLENDIRME
Tatla ilgili bilgiler beyinde sadece tatla ilgili
degil, aym  zamanda  duygusal ve
anlamlandirma sireclerinde de islenir. Tat
bilgisi, orbitofrontal korteks ve amigdala gibi
beyin  bolgelerinde  anlamlandirilir ~ ve
degerlendirilir.

ABANTKOK DERGISI
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tadin "tatl,
anlamlar  organize

sulu"™

Orbitofrontal

korteks,
olmasi gibi duyusal
ederken; amigdala, bu tattan hoslanilip
hoslaniimadigina dair duygusal bir
degerlendirme vyapar. Kavunun tadi hos
gelmisse beynin 6diil sistemine baglanir, bu
da uzun sireli hafizada gii¢li bir iz birakir.

BILGININ DAGITILMIS DEPOLANMASI
Beyinde "kavunun tadi giizel" gibi bir bilgi,
tek bir néronda degil, dagitilmis bir sinir agi
tarafindan depolanir. Bu aglar; tatla ilgili
noronlar (tat korteksi), gorsel bilgilerle ilgili
noronlar (gorsel korteks), tath ve oddl
algisiyla iligkili  néronlar (amigdala ve
orbitofrontal korteks), 6nceki anilari organize
eden hipokampus seklinde siralanabilir.
Mantik su sekildedir; "Kavun" kelimesi,
goriintlisti ve tadi beynin farkh bélgelerinde
temsil edilir. Bu bilgiler sinapslar aracihgiyla
birbirine baglanir ve bir néral ag (sinir ag)
olusturur. Bu bilgilerin hepsi sinapslar
araciigiyla  birbirine  baglamr.  Ornegin
"Kavun" igin: "tatlilik" agi "sulu" agi
"meyve" agr  "sevdigim yiyecekler" ag: gibi
merkezlerde bir ag halinde bulunur.

BILGILER ARASINDA BAGLANTILARIN
KURULMASI

Beyin, bu duyusal bilgileri anlamlandirmak
icin hipokampus gibi bdlgelerde bir araya
getirir ve organize eder. Kavunun "tath"
olmasi, beynin daha 6nce tath yiyeceklerle
ilgili 6grendigi bilgilere baglanir. Ornegin,
"tathhk" duyusu sekerle iliskilendirilir, "sulu"
olmasi serinletici seylerle iligkilendirilir.

BiLGININ ORGANIZASYONU
(KATEGORILERE YERLESTIRME)

Beyin, kavunu sadece "tath bir sey" olarak
kaydetmez, ayni zamanda "meyve"
kategorisine de vyerlestirir. Bu siniflandirma
icin prefrontal korteks, anterior temporal lob
gibi alanlar devreye girer.
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"Meyveler" kategorisi zaten beyinde bir
sinir ag1 olarak vardir, kavunla ilgili
bilgiler bu aga baglanir. Ornegin;
kavunun tadi, "sevdigim tatlar" agiyla
baglanabilir, sekeri, "tatli
yiyecekler" agiyla baglanabilir.

kavunun

HiIiPOKAMPUS: BAGLANTILARIN
OLUSTURULMASI
ilk kez kavunun
hipokampus bu bilgiyi farkli beyin
bolgeleri arasinda iliskilendirir.
Hipokampus, tat korteksindeki tat
bilgisini, duygusal bélgelerdeki
(amigdala) "hos tat" hissiyle ve
"6nemli"  oldugu icin  prefrontal
korteksle baglar. Béylece "kavunun tadi
glizel" bilgisi bir sinir agi icinde yerini
bulur. Hipokampus, kisa siireli hafizayi
uzun sireli bellege doniistiren bir
kopri gibidir. Bu baglantilar zamanla
glclendikge bilgi kortekste daha kalici
hale gelir ve hipokampusiin rolii azalr.

tadini  aldiginda

KORTIKAL DEPOLAMA: LTP (UZUN
SURELI POTANSIYASYON)

bellekte depolama su
mekanizmayla gergeklesir; LTP (Long-
Term Potentiation):
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Uzun sureli

Daka cocuksanuz, hayatzoa

hic kavan yememigsiniz, tadwe
bilmigorsunaz. (lk kez
deneyeceksiniz, elinize aldwz,
bir Oflime agzuuza attuvaz,

Sekerli ve sule bir tat, hogunaza

gitti ve kavarda dgrl hirgok
m'(e/l'jl' bir g'eé//ae 6eym'/4/ze
éayﬁettl'lzu'z.
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Belirli néronlar ayni anda sik sik aktive olursa bu
noronlar arasindaki sinaps baglantilari guglenir.
Glglenen bu sinapslar sayesinde bir néronun
aktivasyonu diger bagl néronlan da hizlica uyarir.
Hipokampus, bu baglantilar arasindaki iligkiyi
organize  eder kortekse olarak
kaydedilmesini saglar. Bir slre sonra hipokampus
devre disi kalir ¢linkii korteks bdlgeleri artik bu
baglantilar kendi baslarina aktive edebilir.

ve kalici

HATIRLAMA ASAMASI: AGLARIN YENIDEN
AKTIVASYONU

Bir kavun goérdiigliinde beyninde ne olur? Gorsel
korteks, kavunun gorintislni igler. Bu goriintd,
daha o6nce hipokampus tarafindan  kurulmus
baglantilar sayesinde tat korteksindeki "tath" tadi ve
amigdala’daki "glizel" hissi temsil eden néronlar
uyarir. Bu sirada LTP ile gliclendirilmis sinapslar
devreye girer ve bilgiyi hizla birbirine baglar: "Bu
kavunun tadi tath ve gilizel, bu benim sevdigim
meyvelerden biri." Hatirlanma su sekildedir; daha
sonra kavunla ilgili bir sey disiindiigiinde ya da bir
kavun gordiigiinde, bu sinir aglan tekrar aktive olur.
Beyin, bu aktivasyonla kavunun tadini, sevdigin
meyveler arasinda oldugunu ve tath bir sey oldugunu
hatirlar. Bu sekilde kavunla ilgili her veri beyne
geldiginde LTP ile  glclendirilerek  bilgi
saglamlastinhr ve en iyi bildigimiz bilgilerden biri
haline donsiir.
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ALZHEIMER HASTALIGININ
PATOLOJIST

:*  Omer Selman Kirkil

Alzheimer, iki ana néropatolojik dzellik ile tanimlanir:
Beta-Amiloid Plaklar (AB); AB proteinlerinin birikimi,
noronlar arasinda plaklar olusturarak sinir hiicrelerini
tahrip eder. Tau Proteinleri; hiicre igcinde biriken
hiperfosforile tau proteinleri, mikrotibdillerin yikimina
ve hiicre olimiine yol acgar. Bu iki faktdr; beyin
iltihabi, sinir hiicresi kaybi ve bilissel bozukluklari
tetiklemektedir. Bu sireglerin geri dondirilebilir
olmasi igin yeni ve yenilik¢i yaklasimlar gereklidir.

Kok Hiicre Tedavisinin Mekanizmalari
Kok hicreler, Alzheimer tedavisinde
mekanizmalarla etki géstermektedir:

Hucre Yenilenmesi; kaybolan néronlarin yerini alacak
yeni sinir hiicreleri Uretir.

Noroprotektif Etkiler; sinir hicrelerini koruyan ve
onlarin saghgini  destekleyen biiyime faktorleri
salgilar. Enflamasyonu Azaltma; beyindeki
inflamatuar sirecleri diizenler.

Toksik Proteinlerin Azaltilmasi; AR ve tau birikimini
temizlemeye yardimci olur.  Sinir Agi Destegi;
Mevcut sinir hiicrelerinin baglantilarini gliclendirir ve
sinaptik bitiinligu destekler.

cesitli

Kullanilan K6k Hiicre Tiirleri

Alzheimer tedavisinde kullanilan baglica kdk hiicre
turleri sunlardir:

Embriyonik K&k Hicreler (ESC); tim sinir sistemi
hiicrelerine doniisebilir. Mezenkimal Kék Hicreler
(MSC); inflamasyonu azaltir, toksik proteinlerin
temizlenmesini saglar ve sinir hiicresi yenilenmesini
destekler. indiiklenmis Pluripotent Kok Hiicreler
(iPSC); Hastanin kendi hiicrelerinden tiretilerek
bagisiklik reddi riskini ortadan kaldirir.

Noéral Kok Hucreler (NSC); Beyindeki dogal néron
yenilenme siireclerini destekler.

Klinik ve Preklinik Arastirmalar

Hayvan Modelleri: Kok hiicre tedavisi, Alzheimer fare
modellerinde bilissel islevlerin iyilestiriimesi, sinaptik
baglantilarin  gliclenmesi  ve  toksik  protein
birikimlerinin  azaltilmasi  gibi  olumlu  etkiler
gostermistir.
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insan Caligmalari: Ozellikle MSC'lerle
yapilan ilk faz denemeleri, giivenli ve

tolere  edilebilir  oldugunu  ortaya
koymustur. Bununla birlikte uzun vadeli
etkinlik ve givenlik arastirmalari devam
etmektedir.

Zorluklar ve Gelecek Perspektifler

Kok  hiicre  tedavisinin  Alzheimer
hastaliginda umut vaat etmesine ragmen
bazi zorluklar bulunmaktadir:  Timor
olusumu riski; o6zellikle ESC ve iPSC
kullaniminda gériilen en 6nemli risklerden
biridir. Klinik uygulama zorluklar; kok
hiicrelerin hedef bolgeye tam
entegrasyonu ve uzun vadeli islevselligi
heniiz tam olarak kanitlanmamistir. Biylk
olcekli sureglerinin
standartlastinlmasi gereklidir. Gelecekte,
kok hiicre tedavilerinin diger
biyoteknolojik yaklasimlarla birlestirilerek
(6r. gen terapisi, ilag tagima sistemleri)
etkinliginin artinlmasi beklenmektedir.

Uretim

Sonuc

Kok hiicre tedavileri, Alzheimer
hastaliginin ilerleyisini durdurmak ve
kaybolan  biligssel islevleri  yeniden

kazandirmak icin umut vaat eden bir
alandir. Arastirmalarin devam etmesiyle,
bu tedavilerin klinik uygulamaya gec¢mesi
ve milyonlarca hastaya yeni bir yasam
kalitesi sunmasi hedeflenmektedir. Ancak
bu yolculukta daha fazla bilimsel veri ve
kapsamli klinik galismalar gerekmektedir.
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Kimerizm, kdkeni Yunan mitolojisine dayanan ve
tek bedende birden fazla kimligi birlestiren
"kimera" adl yaratigin ismini tasir. Mitolojide
kimera, agzindan alev puskirten, basi aslan,
govdesi kegi, kuyrugu ise yilan olan tuhaf bir
varlik olarak tanimlanir. Buna benzer pek cok
kimerik canli modeli mitolojik anlatilarda yer
alir. Ancak bu kavram, modern bilimde
bambaska bir anlam kazanmis ve biyolojide
cigir agan kesiflerin temel taslarindan biri
olmustur.

—_—

Biyolojide kimerizm, bir organizmada iki ayri
genetik gegmise sahip hicrelerin bir arada
bulunmasi durumunu ifade eder. Bu kavram,
ozellikle organ ve doku nakillerinin biyolojisini
anlamada  kilit rol  oynar.  Kimerizmin
transplantasyon bagisikhgi tzerindeki etkileri,
ilk kez kemirgenlerde vyapilan arastirmalarla
ortaya konmus ve daha sonra insanlar da dahil
olmak Ulzere farkl tiirlerde incelenmistir.

Kimerizmin Transplantasyon Tolerans: ile
lligkisi

Kimerizmin transplantasyon bagisikligindaki
roli Uzerine ilk 6nemli goézlemler, 1945 yilinda
Ray Owen tarafindan yapilmistir. Owen, ayni
plasentayl ‘paylasan sigir ikizlerinde eritrosit
dogumdan yetiskinlige kadar
devam ettigini fark etti. Daha sonra bu ikizlerin
birbirlerinden deri grefti kabul ettigini, ancak
Uglinci  bir/ bagisgidan alinan  greftleri
reddettigini-gozlemledi.

ABANTKOK DERGISI
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Bu durum, kimerizmin bagisiklik toleransini nasil
etkiledigini anlamada 6nemli bir dénim noktasi
oldu.

1950'lerde Billingham ve meslektaslar, Owen'in
gozlemlerini laboratuvar ortaminda test etti.
Yenidogan kemirgenlere baska bir tiire ait lenfoid
hiicreler enjekte edildi ve bu hayvanlar gelisimleri
sonucunda kimerik bireyler haline geldi. ilging bir
sekilde, bu bireyler bagis¢i tiire ait deri greftlerini
reddetmezken, lclinci bir tlre ait greftleri hizla
reddetti. Bu bulgular, kimerizm ve transplantasyon
toleransi arasindaki iliskinin anlasilmasina katki
sagladi ve bu iliski, modern imminobiyolojinin
temel kavramlarindan biri haline geldi.
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Bu buluy, Kok hiicre clupumunda rol oynayan

temel genlerin yaklagik bir milyar yil énce tek

flyrica, bu genlerin sadece modern hayvanlarda

KAYNAKLARA QR
KODU KULLANARAK
ULASABILIRSIiNiz

degil, coki hiicreli yagamun baglangicuu
hazulayan ilkel organizmalarda da var

Kimerizmin Evrimsel ve Genetik

Kokenleri

Son dodnemde yapilan bir arastirma,
kimerizmin sadece transplantasyon
biyolojisinde degil, ayni zamanda kok

hiicrelerin evrimsel kékenlerini anlamada da
o6nemli bir yere sahip oldugunu ortaya
koymustur. Londra Queen Mary Universitesi
ve Hong Kong Universitesi'nden
arastirmacilar, hayvanlarin en yakin tek
hiicreli akrabalar olan koanoflagellatlardan
bir gen kullanarak kimerik bir fare yaratmayi
basarmistir.

Koanoflagellatlar, memeli kék hicrelerinde
pluripotensi (herhangi bir hiicre tipine
donisebilme potansiyeli) sagladigi bilinen
Sox ve POU genlerinin ilkel versiyonlarini
tasir. Arastirmacilar, fare embriyosundan
alinan hiicrelerde fare Sox2 geninin yerine
koanoflagellatlardan (- Choanoflagellate)
alinan bir geni koyarak hiicreleri yeniden
programladi. Bu hiicreler, kimerik bir farenin
gelisimine katkida bulundu ve hayvan
tzerinde hem laboratuvarda olusturulan kék
hiicrelerden hem de orijinal embriyodan
gelen fiziksel 6zellikler gézlemlendi.

Bu bulus, kok hiicre olusumunda rol oynayan
temel genlerin yaklasik bir milyar yil 6nce tek
hiicreli atalanmizda mevcut oldugunu
gosteriyor. Ayrica, bu genlerin sadece
modern hayvanlarda degil, c¢ok hicreli
yasamin  baslangicini  hazirlayan ilkel
organizmalarda da var oldugunu kanithyor.

14

Bilim ve Mitolojinin Kesisim Noktasi

Mitolojik bir kavram olarak baslayan kimerizm,
modern bilimin en ileri sinirlarina dokunmayi
basarmistir. Transplantasyon biyolojisindeki 6nemi
bir yana, kok hiicre aragtirmalarinda antik genetik
araclarin rolini anlamamiza da 1sik tutmustur.
Kimerik fare gibi 6rnekler, bilim diinyasina koék

hicrelerin ve c¢ok hiicreli yasamin evrimsel
kokenlerine dair yeni perspektifler sunmaktadir.

Sonug itibaryla, kimerizm hem mitolojik bir fikir
hem de bilimsel bir gerceklik olarak dikkat
cekicidir. Gunlmiizdeki aragtirmalar, kimerizmin
genetik, immiinolojik ve evrimsel baglantilarini
daha iyi anlamamiza olanak saglamakta ve bu
alanda yapilacak yeni kesiflerin 6niinii agmaktadir.
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Sherlock Holmes... Diinyanin en inli dedektifi.
Londra’nin sisli sokaklarindan yiikselen bir zeka
firtinasi, sugun karmasik labirentlerini ¢ézen bir
deha. Ancak Holmes'u sadece stiin zekasi degil,
ayni zamanda hafizasinin blyiileyici isleyisi de
essiz kilar. Onun zihni, siradan bir hafizanin ¢ok
Otesindedir; adeta gecmis ve simdiyi birbirine
baglayan bir zaman makinesi gibidir. Peki Arthur
Conan Doyle'un eserlerinde yer alan, mantik ve
analiz yetenegiyle adeta efsanelesmis bir dedektif
karakteri haline gelen Holmes'un bu o6zelligi
gercek dinyadaki nadir bir durum olan
hipertimestik sendrom ile agiklanabilir mi?

Hipertimestik sendrom, bireylerin yasadiklari
olaylar en ince ayrintisina kadar hatirlayabildikleri
nadir bir durumdur. Bir diistiniin: Buglinden 10 yil
énce bir pazar glinii ne yaptiginizi ne giydiginizi ve
hatta kiminle konustugunuzu saniyeler icinde
hatirladiginizi... iste hipertimestik bireyler icin bu
bir gergcek. Sherlock Holmes ise bu hafiza gliciinii
sadece hatirlamakla kalmaz, onu bir dedektifin en
glclu silahina donustirir.

Olaganiisti Otobiyografik Hafizayr (HSAM) ya da
Hipertimestik sendromu hep birlikte daha detayli
incelemeye ne dersiniz?

Olaganiistii Otobiyografik Sendromu (HSAM)
Son Derece Ustiin Otobiyografik Bellek (HSAM) ya
da diger adiyla Hipertimestik Sendromu, kisinin
yasami boyunca yasadigi olaylari ve bunlarla iligkili
tarihleri olaganiistii bir dogrulukla hatirlama
yetenegi olarak tanimlanir. Bu 6zel yetenek, son
yillarda yapilan arastirmalarla daha yakindan
incelenmeye  baslanmigtir.  HSAM'li  bireyler,
onlarca yil once vyasadiklarn anilan ve kisisel
deneyimleri, tarihler ve ayrintilanyla
hatirlayabilirler. Bu da onlart normal bellek
kapasitesine sahip bireylerden ayiran énemli bir
ozelliktir.

ABANTKOK DERGISI
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OLMES VE |

IPERTIMESTIK

HSAM'in Beyindeki Etkileri ve Aragtirmalar
Hipertimestik ~ Sendromu,  diger  bellek
tirlerinden farkli olarak herhangi bir bilingli
hafiza teknigi kullanilmadan ¢alisir. Yani anilar,
otomatik olarak zihne vyerlesir ve duygusal
belirginlikten bagimsiz bir sekilde kaydedilir.
Cogu HSAM'li  bireylerde ge¢ cocukluk
déneminde gelisse de, bazi bireylerde S yas gibi
erken bir yasta bile bu yetenek ortaya cikabilir.
HSAM'in kendiligindenligi ve yliksek kapasitesi,
onu oldukea ilgi ¢ekici bir biligsel olgu haline
getirir.

HSAM'li bir bireyin ilk vaka calismasi raporunun
yayinlanmasindan bu yana (Parker vd., 2006),
otobiyografik deneyimlerini
hatirlama konusunda ayni
olaganiistii yetenege sahip baska
bireyler de belirlenmistir.

Yapilan gesitli arastirmalarda HSAM'li
bireylerin beyinlerinde daha gticli
baglantilar gézlemlenmistir. HSAM'li
bireylerin beyin baglantilarinin isleyisini
anlamak i¢in grafik teorisi ve
norogoriintileme yontemleri kullanilarak
kapsamli bir calisma
gerceklestirilmistir. Roma'daki
IRCCS Santa Lucia Vakfil
Norogériintlileme Laboratuvari
ile Sapienza Universitesi,
Harvard Universitesi Psikoloji
Bolimu ve Harvard Tip
Fakdiltesi

Massachusetts

General Hospital

is birligiyle

ylritdlen bir

arastirmada,

12 HSAM'li

birey (20-60

yas arasl) ile

P!




i UNUTMAYIN, HATIRLADIKLARIMIZ KADAR

UNUTMAYI SEGTIKLERIMIZ DE BiZI BIZ YAPAN
PARGALAR OLABILIR.

yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis 29 kontrol
bireyi incelenmistir.

Arastirmada, katihmcilarin tarih ve olaylara dair
dogruluklarini 6lgmek igin iki test kullaniimistir.
Bunlardan biri olan Kamu Etkinlikleri Sinavi,
onemli kamu etkinliklerinin tarihlerini hatirlamayi
test ederken, Rastgele Tarihler Sinavi ise,
rastgele tarihlerle iliskilendirilmis kisisel olaylarin
hatirlanmasini 6lgmektedir.

Ayni zamanda bu bireylerin fonksiyonel beyin

baglantilari i¢in dinlenme durumunda fMRI
- taramalari yapilmistir.
Bu calismalarin sonucunda

HSAM bireylerinin
beyinlerinde medial
prefrontal korteks (mPFC) ve
posterior singulat korteks
(PCC) gibi bolgeler arasinda

daha glic¢li baglantilar
gozlemlendi. Bunlarin yani sira
Weighted Degree (WD)
baglanti analizi, HSAM
bireylerinde bellekle iliskili
aglarin daha organize bir
yapiya sahip oldugunu
gosterdi.
Jill Price:
Zihninde
Gecmisi
Tasiyan
Kadin

Jill Price,
Hipertimestik
endrom (HSAM)
ile yasayan ve bu
olaganusti hafiza
yetenegiyle bilim
diinyasina isik tutan ilk
kisidir.

14 yasindan itibaren hayatindaki her giini en
kicuk detayina kadar hatirlayabildigini fark eden
Price, bu yetenegi bir armagandan ¢ok duygusal
bir yik olarak tanimliyor. Geg¢misin travmatik
anilaninin  zihninde sirekli canli kalmasi, ona
hafizanin ne kadar buytk bir glic ve ayni zamanda

ne denli zorlayici bir yik olabilecegini
gOstermistir. Anilarini ve bu deneyimlerini “The
Woman Who Can't Forget” adh kitabinda

paylasan Jill Price, insan hafizasinin sinirlarini
anlamak igin bilim diinyasina ilham kaynag:
olmustur.

Avantajlar ve Zorluklar

HSAM, sahiplerine anilarini olaganisti bir netlik
ve dogrulukla hatirlama firsati sunsa da, bu ayni
zamanda onlarin psikolojik durumlar Gzerinde
biyiik bir etkiye sahiptir. Ozellikle travmatik
olaylarin her an zihinlerinde taze kalmasi,
depresyon, stres ve kaygr gibi riskleri
beraberinde getirebilir. Ancak bu bireylerin sahip
oldugu bellek, mutlu anilarin da canl bir sekilde
hatirlanmasini saglar. Ornegin, 6zel giinler ve
mutlu anlar kisiyi rahatlatabilir ve 6zel kilabilir.
Sonug¢ olarak, Sherlock Holmes'un kurgusal
hafizasi ile HSAM'li bireylerin gergek dinyadaki
olaganistl bellekleri, hafizanin gizemli isleyisine
dair sasirtici benzerlikler sunuyor. Her ikisi de
gecmisteki en kiigik detaylan bile hatirlama
konusunda olaganistli bir yetenege sahip.
Holmes, bilgileri birbirine baglayarak derin
cikanimlar yaparken, HSAM'li bireyler adeta kendi
gecmislerinin yirlyen ansiklopedisi gibi her aniyi
tam anlamiyla hatirlayabiliyor. Ancak her iki
durumda da hafiza, yalnizca bir bilgi depolama
araci olmanin Otesinde, hayatimiza yén veren
glcli bir etki olarak karsimiza ¢ikiyor.

Unutmayin, hatirladiklarimiz kadar
unutmay sectiklerimiz de bizi biz yapan
parcalar olabilir.
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NORAL KOK HUCRELERIN EPIGENETIK

DUZENLENMESI VE NUKLEOPORINLERIN ROLU

KADRIVE TALAVFAN
VAREN KABADAY!

Epigenetik nedir?
Epigenetik, DNA dizilimi degismeden genetik bilgiyi diizenleyen kimyasa
degisiklikleri inceleyen bir bilim dalidir. Peki hayatimiz boyunca aldigimiz
nefesler, yedigimiz yemekler ya da yasadigimiz stres gelecek nesillerimizi
etkileyebilir mi? Epigenetik tam da bu sorulara yanit bulmamiza yardimci
oluyor.

Epigenetik diizenlemeler, cevresel etmenlere son derece duyarlidir.
Beslenme, stres, toksinlere maruz kalma ve hatta sosyal etkilesimler
gibi faktérler, bireyin epigenomunu sekillendirebilir. Ornegin
hamilelikte annenin beslenmesi, yavrunun metabolizma ve hastalk
risklerini uzun vadeli etkileyebilir. Ayni zamanda stres de psikiyatrik
bozukluklara yatkinhgi artirabilir.

Epigenetik degisiklikler, germ hiicrelerinde meydana gelen
epigenetik modifikasyonlar yoluyla nesilden nesile aktarilr.
Ornegin bir bireyin yasadigi travmatik olaylar veya beslenme
aligkanhklari, torunlarinda epigenetik izler birakabilir. Bu,
genetik kalitimdan bagimsiz bir déniisiim sirecini ifade eder.

Epigenetik, kisisellestirilmis tipta yeni ufuklar

agmaktadir. Epigenetik profilin incelenmesi, ‘
bireylerin hastalik risklerini belirlemede ve tedavi

planlamada kritik bir rol oynayabilir.

HAYATIMIZ BOYUNCA ALDIGIMIZ

Ayrica epigenetik manipllasyonlar, kanser tedavisi gibi

alanlarda yeni tedavi yaklagimlarinin gelistiriimesine NEFESLER, VED'EIM’Z YEMEKLER
olanak tanimaktadir.

Néral kdk hiicrelerde epigenetik YA DA YA§ADI5!MIZ STRES
Noral kék hiicreler (NKH); néronlara, astrositlere,

oligodendrositlere doniiserek sinir sistemimizin GELECEK NESILLERIMIZ)
karmasik yapisini insa ederler. Bu dénlisiim siireci ETKILEVEBILIR M'?

epigenetik mekanizmalar tarafindan siki bir
sekilde kontrol edilir. Bu mekanizmalar sinir
sistemi gelisimi, rejenerasyon ve nérolojik
hastaliklarla iligkilidir. Néral kék
hiicrelerde etkili olan en temel epigenetik
mekanizmalar sunlardir:

DNA metilasyonu

Noral kok hiicrelerde DNA metilasyonu,
farklilagsmayi kontrol eden genlerin
susturulmasinda kritik bir rol oynar. Ozellikle
norogenezi destekleyen genler
metilasyon durumlarina goére
aktif veya inaktif hale gelir.

ABANTKOK DERGISI
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SANAR Histon modifikasyonlari
ULASABILIRSINiZ

Histon proteinlerine eklenen asetil ve metil

gruplari, néral kék hiicrelerin kaderini
belirler. H3K27me3 gibi baskilayici histon
modifikasyonlari, astrosit veya
oligodendrosit farklilagmasini
kontrol ederken; H3K%ac gibi
\aktive edici modifikasyonlar
\ nérogenezi tesvik eder.

Kromatin yeniden
sekillenmesi

Néral kok hiicrelerde
Wkromatin yapisinin acik veya
kapali hale getirilmesi,
hiicresel kaderin
belirlenmesinde 6nemli
bir rol oynar.
MikroRNAlar
ikroRNAlar, noral
kok hiicre
farkhlagmasini
diizenleyen bir
diger 6nemli
epigenetik

| mekanizmadir.
“miR-124" ve
“miR-9" gibi
mikroRNA'lar,
nérogenezi

,, / destekleyen yollan
= aktive ederken kok hiicre
durumunu koruyan genlerin ifadesini susturur.
Nikleoporinlerin rolii

Son zamanlarda nikleoporinler (Nup'lar) bu
epigenetik mekanizmalarin yeni koordinatorleri
olarak ortaya ¢ikmistir. Nup'larin ¢ok
potansiyelli NKH’leri diizenleme islevinin
karakterizasyonu heniiz yeterince
anlasilamamistir. Yapilan aragtirmalar Nup'a
bagl epigenetik mekanizmalarin hem
Embriyonik hem de yetiskin nérogenezinde yer

——

aldigini gostermektedir.
Nikleoporinler, cekirdek zarini olusturan ve nlkleer por kompleksinin bilesenleri olan
proteinlerdir. Bu proteinler, yalnizca molekiillerin ¢ekirdek ve sitoplazma arasindaki taginmasinda
degil, ayni zamanda epigenetik diizenlemede de 6nemli bir rol oynar. Nup’larin, NKH'lerde
kromatin organizasyonunu ve gen ifadesini dogrudan etkiledigi gdésterilmistir. Ornegin NUP98
mutasyonlari Alzheimer ve Otizm gibi hastaliklarin ¢ikis noktasi olabilir.

Nup’larnin yetiskin NKH'lerdeki roli hala yeterince arastinlmamistir. Bu proteinlerin sifrelerini
cozmek rejeneratif ve kisisellestirilmis tipta cag atlatabilecek bir potansiyele sahiptir. Nup’lar
hedef alan epigenetik terapiler, sinir sistemi hasarini onarma ve nérodejeneratif hastaliklan
durdurma konusunda bilimsel bir devrimin kapisini aralayabilir.
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TARIHTE BIR iLK™

TiP1 DiYABET HASTASI KOK HUCRE NAKLIYLE®

KENDI INSULININI URETIR HALE GELDI

Cin' de yayinlanan ¢igir agan bir vaka sunumunda,
25 yasindaki kadin hastaya, kendi viicudundan
alinan kok hucrelerin nakledilmesinin ardindan
yaklasik 75 giin sonra kendi insilinini Gretmeye
basladi.

Pekin Universitesinden hiicre biyologu Deng
Hongkui ve meslektaslarinin ¢aligmasi ile geng

kadin, kok hicrelerden elde edilen adacik
hiicreleriyle tedavi edildikten sonra insiilin
enjeksiyonlarina ihtiyag duymadan yasamini

surdirebildi. Tarihte bir ilk olan bu calisma
milyonlarca diyabet hastasi icin umut verici bir
gelisme oldu.

Adacik Hiicrelerinin Diyabet Tedavisindeki

Yolculugu
Tip1 diyabet hastaligi, bagisiklik sisteminin
pankreasta insllin ireten beta hiicrelerine

saldirdigr ve viicudun insilin Gretemedigi bir
otoimmiin hastaliktir. Bu durumda kan sekeri
kontrolsiiz bir sekilde yiikselir ve ciddi saghk
sebep olur. Bu hastalar
takviyesine ihtiya¢ duyarak hayatlarina devam
eder.

sorunlarina instlin

Tip1 diyabet icin vyillardir farkli yontemler
arastirlsa da, bu slregte en umut verici
yaklagimlardan  biri insilin  ireten adacik

hiicrelerinin nakli olmustur. Adacik hiicre naklinin
kokleri 19. yuzyila kadar uzansa da Cin' de yapilan
kok hiicre temelli tedavi, bugiine kadar yapilan
calismalara ¢igir agan bir yenilik sunmustur.

Kok hiicreler, vicuttaki herhangi bir dokuyu
blyitmek ve tamir etmek igin kullanilabilir. Zira
bunlar viicutta tim doku ve organlarnn yapisini
olustururlar. Bu nedenle de dokularin iginde tim
donisebilirler.  Bahsettigimiz  vaka
calismasinda da arastirmacilar, hastanin karin
bolgesinden aldiklar yag hiicrelerini pluripotent
kok hiicrelere donistiirdiiler.

hicrelere

19

Bu hiicreler, viicudun farkli hiicre tiplerine
doniisme yetenegine sahiptir. Bu sayede
arastirmacilar, pluripotent kok hiicreleri insiilin
ureten adacik hiicrelerine donistirdiiler. Bu
hicrelerin glivenligini ve etkinligini 6nce
farelerde ve insan olmayan primatlarda test
ettiler.

Haziran 2023' te hastanin kendi hiicrelerinden
uretilen bu adacik hiicreleri yarim saatten kisa
siren bir operasyonla, kadinin deri ve karin
kaslarina enjekte edildi. Bu bdlge, adacik
naklinde yeni bir yerdi. Adacik nakillerinin
cogu Karacigere enjekte edilerek yapiliyordu.
Ancak karacigerde hiicrelerin nasil davrandigi
gozlemlenemiyordu. Bu kez arastirmacilar,
hicreleri karina yerlestirerek MR (manyetik
rezonans) teknigiyle izleyebilir ve gerekirse
bunlar ¢ikarabilir hale geldi.

inanilmaz Sonuclar
Tedavi sonrasi yapilan analizlerde enjekte
edilen kok hiicrelerin basarnh bir sekilde
hastanin viicuduna yerlestigi ve kendi damar
yapilarini gelistirdigi gozlemlendi.
Operasyondan yaklasik 75 gilin sonra, hastanin
viicudunda takviyeye ihtiya¢ duymadan yeterli
insilinin Uretildigi gorildi. Yaklasik bir yildir
hastanin kan sekeri seviyelerinde tehlikeli
artiglar ve disiisler gézlemlenmedi.

Tedavi goren kadin Nature adli yayin kanalina
yaptigi aciklamada " Nakilden bu yana bir
yildan fazla zaman gegti. Her seyi yemeyi
seviyorum.  Ozellikle de artk  seker
yiyebiliyorum." dedi.

Kanada' daki Alberta Universitesinde nakil
cerrahi ve arastirmaci olan James Shapiro da
ameliyatin  sonuglarninin  sasirtici  oldugunu
belirtiyor. "Onceden énemli miktarda insiiline
ihtiyag duyan hastada diyabeti tamamen
tersine cevirdiler."
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Kyoto Universitesinde diyabet arastirmacisi olan Daisuke
Yabe, "Bu dikkat ¢ekici. Bu diger hastalar icin de gecerliyse
harika olacak." diyor.

Florida, Miami Universitesinde Tip1 diyabet iizerine calisan
bir endokrinolog olan Jay Skyler, sonuclarn ilgi cekici
oldugunu, ancak daha fazla insanda ¢ogaltiimasi gerektigini
soyliyor. Skyler ayrica, kadinin hiicrelerinin iyilesmis
oldugunu diislinmeden 6nce bes yila kadar insiilin liretmeye
devam ettigini gérmek istiyor.

Tedavide Karsilasilan Zorluklar

Bu umut veren ilerlemelere ragmen, kok hiicre tedavisinin
genis bir alanda uygulanabilmesi i¢in hala ¢oziilmesi gereken
birgok zorluk bulunuyor. Bu siirecin nasil daha fazla hastaya
uygulanabilecegi ve hizlandinlabilecegi heniiz bilinmiyor.
Ayrica Tip1 diyabet gibi otoimmiin hastalarda tedavi
sonrasinda bagisiklik sisteminin tepkisini baskilamak igin
immunosupresif ilaglara ihtiyag duyulup duyulmayacag
konusu da hala belirsizlik tasiyor.

Arastirmanin bas yazarn Dr. Hongkui Deng de, kok hiicre
temelli bu tedavinin daha fazla hastaya klinik fayda saglamasi
icin uygun immiinomodilasyon stratejilerinin gelistirilmesi
gerektigini belirtti. Ayrica koék hiicre tirevli adacik
hiicrelerinin etkin ve maliyet acisindan uygun sekilde
uretilmesi de 6nemli bir zorluk olarak éne ¢ikiyor.

Diyabet Hastalarina Umut Verici Bir Gelecek

Kok hiicre tedavisinin Tip1 diyabet gibi kronik hastaliklarin
tedavisinde sagladigi bu inanilmaz gelismeler, milyonlarca
insanin hayatini kokli bir sekilde degistirme potansiyeline
sahiptir. Bu tedaviyle seker alimlarini kisitlayan 6zel bir
diyete ve insiilin takviyelerine ihtiya¢c duyan hastalarin yagam
kalitesinin artmasi bekleniyor. Ayrica, hem bireyler hem de
aileleri icin ve halk saghgi sistemleri icin biiylk bir masraf
gerektiren sirekli tibbi kontrollere ihtiyag kalmayacak.

Bu yontem, gelecekte diyabet tedavisinde standart bir
yaklasim haline gelebilir. Ancak daha fazla klinik c¢alisma
yapilmasi ve uzun dénem sonuglarina dair verilerin elde
edilmesi gerekmektedir. Umut vadeden gelismeler olsa da
kesin tedaviye giden yol hala uzun gériniyor.

Kok hiicrelerin sundugu potansiyel, o6zellikle onarm ve
rejenerasyon yetenekleri sayesinde sadece diyabet degil,
bircok hastaligin tedavisinde de devrim niteliginde bir
degisim vadediyor. Kok hiicre caligmalarinin gelecekteki
basarilar, tipta yeni bir cagin habercisi olarak kabul
edilebilir.
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25 yasindaki kadin hastaya,
kendi viicudundan alinan
kok hiicrelerin
nakledilmesinin ardindan
vaklasik 75 giin sonra kendi

insiilinini iiretmeye

basladu.
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Mezenkimal kok hiicre nedir?

Mezenkimal kék hiicreler (MKH) pek ¢ok hiicre tipine
farklilagsma yetenegine sahip multipotent kok
hiicrelerdir. Multipotent kok hicreler sinirli sayida
hiicreye  doniisebilme  potansiyeli  olan  kok
hiicrelerdir. Ornegin kordon kanindan elde edilmis
kok hiicreler uygun uyarilarla kas hiicrelerine,
noronlara ve diger hiicrelere dénisebilirler.

in vitro ve in vivo'da (yani canlida ve laboratuvar
ortaminda)  osteoblastlara,  kondrositlere,  kas
hicrelerine, adipozitlere (yag hicreleri) ve néronal
(sinirsel) hiicrelere farkhlasabildikleri go&sterilmistir.
MKH kemik iliginde, kasta ve umbilikal kord'da
(gobek kordonu) bulunan Wharton Peltesi'nde
bulunmaktadir.  MKH'lerin  kendilerini  yenileme
kapasiteleri oldukga yliksektir.

Hipoksik iskemik Ensefelopati nedir, nelere yol
acar?

Perinatal  hipoksik-iskemik  ensefalopati  (HIE),
yenidoganda beyin hasarinin 6nemli bir nedenidir ve
uzun vadede yikici sonuglara yol agabilir. Perinatal
hipoksi iskemi hasar, gelismekte olan néronal
dokudaki oksijen eksikliginden kaynaklanir. Perinatal
hipoksi, yenidoganda hafif davranigsal eksikliklerden
siddetli ndbetlere, zihinsel gerilige ve/veya serebral
palsiye kadar degisen wuzun vadeli
komplikasyonlarin hayati bir nedenidir.
HIE nasil tedavi edilir?

Su anda, mevcut tek tedavi olan hipoterminin sinirli
faydali etkileri vardir ve yalnizca tam vadede dogan
hafif etkilenen ¢ocuklarda etkilidir.

norolojik
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Usteliky, hipoterminin 6 saatlik dar bir
terapotik | penceresi vardir. Bu nedenle,
daha uzun bir terapotik pencereye sahip
terapotik stratejileri gelistirmeye acil ihtiyac
vardir.

Terap6tik potansiyeli ile ortaya c¢ikan bir

strateji mezenkimal kok hicre (MKH)
tedavisidir. Kemirgen modelleri Uzerinde
yapilan artan sayida calisma, MKH

tedavisinin motor sonuglar 6nemli dlgiide
iyilestirdigini ve yenidogan beyin hasarindan

sonra lezyon hacmini azalttigini
gostermektedir. Su anda, cogu calismada
MKH'ler  klinik  uygulama igin  ciddi
dezavantajlara  sahip  bir  yontemle,

intrakranial olarak uygulanmaktadir.

Yapilan bir arastirmada intranazal MKH
tedavisinin neonatal farelerde hipoksik-
iskemik (HI) beyin hasarindan sonra lezyon
hacmini azalttigini, motor bilissel
davranisi iyilestirdigini gostermistir.
Arastirmanin, intranazal uygulamadan sonra
MKH géciniin  kinetigini ve MKH'lerin
lezyon bodlgesindeki noérojenik siiregler ve
gliozis Uzerindeki erken etkilerini belirlemeyi
amagclamaktadir. 9 giinliik farelerde HI beyin
hasari  olusturuldu MKH'ler  beyin
hasarindan 10 giin sonra intranazal olarak
uygulandi.  MKH  gogiiniin  kinetigi,
imminofloresan ve MRI analizi ile arastinldi.
MRI  ve imminohistokimya analizleri,
MKH'lerin intranazal uygulamadan 2 saat
sonra lezyon boélgesine ulastigini gosterdi.
Uygulamadan 12 saat sonra lezyon
bolgesindeki MKH sayisi zirveye ulasti ve
72. saatte 6nemli Slciide azald.

MKH  uygulamasindan 18 giin sonra
somatosensoriyel korteks ve hipokampdsiin
dramatik bir sekilde yenilenmesine yol actigi
goézlemlendi. ilging bir sekilde, MKH'ler in
vitro HI beyin 6zltiine maruz kaldiklarinda
daha fazla BDNF geni ifade etti.

ve

ve
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Ustelik MKH tedavisi, reaktif astrositlerde ve
mikroglialarda azalma ve mikroglialarin M2
fenotipine dogru polarizasyonu ile temsil
edilen lezyonu cevreleyen glial
coziilmesiyle sonucglandi. Yenidogan beyin
hasarini tedavi etmek icin MKH naklinin
faydal etkisi, yenidogan beyninin biyik
esnekligi ile aciklanabilir. Yenidogan beyni
hala gelisimsel olarak aktif bir fazdadir. Bu da
MKH naklinde vyetiskin felg modelleri
kullanilarak yapilan deneylere gére daha iyi
bir verimlilige yol agcar. MKH'ler uzun vadede
hayatta kalmaz ve hasarli dokuyu kendileri
degistirir. MKH'lerin gesitli biylime faktorleri,
sitokinler ve diger biyoaktif molekiilleri
salgilayarak  iskemik  serebral  ortamin
ihtiyaclarina tepki verdigi surdlda.
Hayvanlar lizerinde yapilan daha o&nceki
arastirmalar , fel¢li yeni dogan farelerin
beyinlerine kok enjekte
edilmesinin, beyin hasar ve maruz kaldiklar
sakatlik miktarini énemli dlglde azalttigini
gosterdi. Deneylerde tedavinin  glivenli
oldugunu ve farelerde hicbir yan etkisinin
olmadigi sonucuna varildi. MKH'lerin bu i¢sel
adaptif 6zellikleri, onlar insan yenidoganinda
Hl ensefalopatisinin yikici etkilerini tedavi
etme ve yeni bir terapi i¢cin mikemmel adaylar
haline getirmistir. Eger bir bebegin beyninin
hasarli kismina kok hiicreler yerlestirebilirsek,
kok hiicrelerin  blyilime faktorleri beynin
kendini onarmasi i¢in uyarabilecektir.

Kok hiicrelerle yeni ve giivenli bir tedavinin
kesfi, cok erken dogan bebekler veya dogum
sirasinda oksijen eksikligi ¢ceken bebekler
(perinatal asfiksi) gibi beyin hasar olan diger
bebekler icin de firsatlar sunar. Kok hiicre
tedavisi, yasam boyu olasi yararlan ile en

skarin

ileri

hiicrelerin

savunmasiz hasta grubuna umut
vadedecektir.
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YER CEKIMININ SIFIR
NOKTASINDA: KOK
=) HUCRELERIN GELECEGI

Kok Hiicre Nedir ve Neden Kok Hiicre?

Kok hiicreler, viicudun temel yapi taslar olarak kabul edilen, kendini yenileme ve farkh hiicre
tiplerine donlsme yetenegine sahip Ozel hiicrelerdir. Kok hiicreler rejeneratif tip, doku
muhendisligi ve genetik hastaliklarin tedavisi gibi bircok alanda ¢igir agici ¢éziimler sunar. Ayrica
hastaliklarin biyolojik mekanizmalarini anlamak, hasarli dokular onarmak ve yeni ilaglar gelistirmek
icin model sistemler olarak da kullanilir. Bu 6zellikleriyle kok hiicreler, modern tibbin en umut verici
arastirma alanlarindan biridir.

Neden Mikro Yer Cekimi?

Mikro yer ¢ekimi, hiicre kiiltiirlerinin daha dogru ve gergekgei bir sekilde modellenmesini saglamak
igin 6nemli bir aragtir. Yer g¢ekiminin etkisinin azaldigi bu ortamda, hiicreler gevresel mekanik
kuvvetlere daha az duyarli hale gelir ve bunun sonucunda hiicrelerin blyime, farklilasma ve
etkilesim sekilleri degisir. Bu durum, biyokimyasal slreclerin ve hiicre-hicre etkilesimlerinin farkh
bir bicimde gergeklesmesine yol agar.

2D kdltir ortamlan, hicrelerin gergcek doku
ozelliklerini ve organizmalardaki karmasik hiicresel
etkilesimleri tam anlamiyla yansitamazken; 3D
kaltir ortamlar bu etkilesimleri daha dogru bir
sekilde simile edebilir. Mikro yer c¢ekimi
kosullarinda yapilan deneyler, bu 3D kiiltirlerin
gelistiriimesinde biylk bir potansiyel tasir.

Mikro yer cekiminin kék hucre

biyolojisi Gzerindeki etkilerini
incelemek, uzay biyolojisinin
insan saghgini gelistirme
potansiyelini ortaya koymakta
ve gelecekteki uzay
misyonlarinda hayati 6neme

sahip yenilikler saglayabilir. 99
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Bu tiir ortamlar; doku muhendisligi, ilag testleri ve
kanser arastirmalan gibi birgcok biyomedikal
uygulama icin cok degerli bilgiler saglayabilir.

Uzayda incelenen K&k Hiicre Tiirleri

Uzay ortaminda yapilan arastirmalar, cesitli kok
hiicre tiirlerinin mikro yer c¢ekimi kosullarindaki
davraniglarini incelemistir. Bu koék hiicre tirleri,
ozellikle kemik iligi nakli gibi tedavi yontemlerinde
ve merkezi sinir sistemi hastaliklanyla ilgili hiicre
tabanli terapilerde biiylik potansiyel tasimaktadir.
Asagida bu kok hiicre uzayda
incelenmesiyle elde edilen bazi 6nemli bulgular
yer almaktadir.

turlerinin

Mezenkimal Kék Hiicreler (MSC'ler)

Mezenkimal kok hicreler (MSC'ler), uzayda
yapilan calismalarda mikro yercekiminin hicrelerin
cogalmasi lzerindeki etkilerini incelemek amaciyla
arastinlmistir. Ancak bu konuda celiskili sonuclar
elde edilmistir. Bazi galismalar mikro yergekiminde
MSC'lerin cogalmasinin engellendigini belirtirken,
diger arastirmalar ise bu kosullarda hicrelerin
daha fazla cogaldigini géstermektedir. Bu nedenle

MSC'lerin  mikro yer c¢ekimindeki davraniglari
hakkinda daha fazla arastirma yapilmasi
gerekmektedir.  Bununla  birlikte, MSC'lerin

merkezi sinir sistemi hastaliklan gibi tedavilerdeki
potansiyelini artirmak igcin mikro yer cekiminin
kullanilabilecegi diistintiImektedir.

Hematopoietik Kok Hiicreler (HSC'ler)
Hematopoietik kok hucreler (HSC'ler), kemik
iliginde bulunan ve tiim kan hiicrelerini ireten kok
hiicrelerdir. Uzay ortaminda yapilan arastirmalar,
HSC'lerin  mikro  yer c¢ekimi  kosullarinda
farklilagmalarinin azaldigini, hiicre goc¢iiniin ve
hiicre ~ dongisinin  engellendigini  ortaya
koymustur. Ayrica HSC'lerdeki DNA hasarinin
onariminin bozulduguna dair bulgular mevcuttur.
Bu degisiklikler, HSC'lerin terapd&tik kullanimini
sinirlayabilir. Clinkii HSC'lerin verimli calisabilmesi
icin saglkh bir farklilagsma siireci ve DNA onarimi
gereklidir.

Indiiklenmis__Pluripotent Kék Hiicrelerden (iPSC)
Tiretilen Kardiyomiyositler

indiiklenmis pluripotent kék hiicrelerden (iPSC)
turetilen  kardiyomiyositler,  kalp gibi
durumlarda kaybolan kalp kasi hiicrelerini
yenileme potansiyeline sahiptir.

krizi
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Uzayda yapilan arastirmalar, bu hicrelerin mikro
yer cekimi ortaminda gen ekspresyonlarinda
degisiklikler gosterdigini ve islevsel 6zelliklerinin
yer cekimi azaldikca adapte oldugunu ortaya
koymustur. Bu calismalar, iPSC'lerden tiretilen
kardiyomiyositlerin uzay ortaminda basarili bir
sekilde kiilturlendigini ve potansiyel terapétik
kullanim i¢in uygun hale geldigini géstermektedir.
Uzayda yapilan bu kok hiicre arastirmalari, mikro
yer ¢cekiminin kék hiicrelerin biyolojik ve molekiiler
ozelliklerini nasil etkiledigini anlamamiza yardimci

olmaktadir. MSC'ler, HSC'ler ve iPSC'lerden
turetilen hiicreler, uzayda farkli yer c¢ekimi
kosullarinda ~ 6nemli  biyolojik  degisiklikler

gostermektedir. Ancak bu degisikliklerin tedavi
potansiyellerini nasil etkiledigi heniiz tam olarak
anlagilmamistir. Bu nedenle uzayda koék hicreler
tizerindeki etkileri daha derinlemesine arastirmak,
gelecekteki kok hiicre tabanli tedavi uygulamalan
icin kritik 6neme sahiptir.

Kardiyovaskiiler Progenitér Hiicreler (CPC)

Kardiyak rejenerasyon; kardiyovaskiiler progenitor
hicrelerin (CPC) yetersiz sayida olmasi, disik
kendini yenileme potansiyeli ve olgunlasmamis
kardiyomiyosit iretimi nedeniyle sinirhdir. CPC'ler,
kardiyomiyositler, diz kas hicreleri ve endotel
hiicreleri dahil olmak tizere kalp dokusunun (¢ ana
hiicre tipine farklilasma yetenegine sahiptir. Bu
nedenle uzay ucusu sirasinda CPC'lerde kok hiicre

olusumunu tesvik eden molekiiler olaylarin
karakterize edilmesi, kardiyak onarim igin
rejeneratif potansiyellerini artirmak acisindan

6énemlidir. Ayrica mikro yer ¢ekimi, CPC'lerde
kardiyak gelisimi dizenleyen ve Hippo sinyal
yolunun 6nemli bir bileseni olan evet iliskili
proteini (YAP1) aktive etmektedir. Bu

durum, kardiyovaskiiler onarimda

potansiyel fayda saglayabilir ve insan

kalbinin sinirli rejenerasyon

yetenekleri g6z 6niine alindiginda

"kardiyak rejenerasyon" alaninda

buyik bir 6neme sahiptir.

Sinir K6k Hiicreleri (NSC)
insan iPSC'lerinden tiiretilen

noral kok hiicreler (NSC'ler),
uzay ortaminda kiilttrlenip
Diinya'ya geri gonderilmistir.
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Uzayda vyetistirilen bu NSC'ler, néronal spesifikasyon
ortaminda  kdltirlendiklerinde  gen¢  néron  olma
yeteneklerini korumustur. Bu durum, mikro yer cekimine
maruz kalmanin néronal kader belirleme potansiyellerini
degistirmedigini gostermektedir. Bu bulgular, mikro yer
cekiminin mitogenlerle (mitoz tesvik eden kimyasallar)
genetik manipilasyonlara gerek kalmadan sinir hiicresi
sayisini artirmak icin bir ara¢ olabilecegini géstermektedir.
Bu, nodrodejeneratif hastaliklarin sikhikla belirli hicre
popdtlasyonlarinin kaybindan kaynaklandig:
disinildiginde insan saghgi icin 6nemli bir gelisme
olabilir. Ayrica uzayda yetistirilen NSC'ler, kisisellestirilmis
tedavilerle hastalarin kendilerinden alinan donér hiicrelerle
tedavi edilebilir. Uzayda mikro yer ¢ekimine maruz kalan
bazi koék hiicrelerin, Dinya'da simiile edilen yer ¢ekimine
maruz kalan hicrelerle karsilastirnldiginda daha yiiksek
canlilik, artan hayatta kalma ve ¢ogalma gosterdigi tespit
edilmistir. Ancak uzaydaki NSC'lerin bulyime hizinda
azalma gozlemlenmis olup uzay ugusundan sonra 72 saat
boyunca daha yiiksek bir cogalma orani gézlemlenmistir;
bu durum celiskili kanitlar dogurmustur.

Uzayda Kok Hiicre Uretiminin Dezavantaijlari

Mikro yer ¢cekiminde Uretilen kok hiicrelerin klinik kullanimi
ylksek potansiyel tasisa da, bu uygulamanin cesitli
dezavantajlan bulunmaktadir. Bilimsel ve finansal agidan
bazi sinirlamalar mevcuttur. Bu nedenle bu alandaki
calismalar ve elde edilen bilgilerin klinik uygulamalara
donistirilmesi heniiz erken asamalardadir. Ayrica kok
hicrelerin uzayda maruz kaldigi tek cevresel etki mikro yer
cekimi degildir; iyonlastirici radyasyona da maruz kalirlar ve
bu durum, koéti huylu hale gelmelerine yol agabilir.
Arastirmalar, iyonlastirici radyasyonun kok hiicrelerin
farklilasma potansiyellerini degistirdigini, hicre 6luimlerini
artirdigini ve DNA onarimini geciktirdigini géstermektedir.
Ayrica kok hiicrelerin uzaydan Diinya'ya tasinmasi ve
Diinya'da farklilasmadan saklanmasi zorlu ve maliyetli bir
islem olabilir.

Sonug olarak mikro yer cekimi, kdk hiicrelerin biyolojik
sireclerini yeniden degerlendirmek icin essiz bir platform
saglar. Bu ortamda elde edilen bilgiler, yalnizca temel
bilimlere degil, ayni zamanda uygulamal tibba da katkilar
sunmaktadir. Mikro yer c¢ekiminin kok hicre biyolojisi
Uzerindeki etkilerini incelemek, uzay biyolojisinin insan
saghgini gelistirme potansiyelini ortaya koymakta ve
gelecekteki uzay misyonlarinda hayati ©6neme sahip
yenilikler saglayabilir.
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SOLDAN-SAGA

Yapilan ¢aligmalar, MKH tedavisinin
yenidogan beyin hasarindan sonra neyin

hocminin azalttigini gdstermektedir?

Perinatal hipoksi iskemi hasari, gelismekte

olan noronal dokuda neyin eksikliginden
kaynaklanir?

CPC'lerde (kardiyovaskuler progenitor 2.
hicrelerde) hiicre cogalmasini ve kardiyak
gelisimi duzenleyen sinyal yolunun adi nedir?

H3K%ac histon maodifikasyonu neyi tegvik 5
eder? ?

Organizmaoda iki ayri genetik gecmige sahip

hicrelerin bulunmasi durumuna ne ad 6.
verilir?

7.
Cekirdek zarini olusturan ve niikleer por
kompleksinin bilesenleri olan profeinler
nelerdir? 8
Pekin Universitesinden hiicre biyoloji Deng
Hongkui ve meslektaslarinin yaptigi calisma 12.
ile hastolari olan geng kadin kendi
vidcudunda ne Gretmeye basladi?

15.

YUKARIDAN-ASAGIYA

Yenidogan beyin hasarini tedavi etmek icin MKH naklinin

faydali etkisi, neile aciklanabilir?

Hayvanlarin en yakin tek hucreli akrabalan
hangi canli tiradar?

Bilim dinyasinda taninan ilk Hipertimestik'li
birey kimdir?

Uzay orfaminda incelenen kag cesit hicre
vardir?

Farklilagmay! kontrol eden genlerin
susturulmasini saglayan epigenetik
mekanizmao nedir?

Hipertimestik sendromunda diger adi nedir?

MKH'lerin ciddi dezavantajlara sohip olan ve
cogu ¢calismada kullanilan uygulama sekli
nedir?

Tipldiyabet hostalari icin kendi insUlinini

uretebildikleri kék hicre temelli tedavi hangi
llkede yapilmigtir?
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28 EYLUL 2024
TARIHINDE TANISMA
CAYIMIZI
GERCEKLESTIRDIK.
TOPLULUGUMUZ
HAKKINDA BILGI VERDIK.
KOLLARIMIZIN
ISLEYISINDEN VE BU
YILKI PLANLARINDAN
BAHSETTIK. EGLENCELI
BIR CEKILIS
DUZENLEYEREK GUZEL
HEDIYELER VERDIK.
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20 EKIM 2024 PAZAR GUNU ASISTANLARIMIZ
DIREKTORLERIMIZ VE YONETIM EKIBIMiZLE TANISMA
TOPLANTISI DUZENLEDIK. BIRBIRIMIZI DAHA YAKINDAN
TANIRKEN SENE ICINDE YAPACAKLARIMIZDAN VE
YAPABILECEKLERIMIZDEN DE BAHSETTIK. BU KONUDA
ASISTANLARIMIZIN FIKIRLERINI DE DINLEDIK. TABU
OYNAYARAK BULUSMAMIZI EGLENCELI BIR SEKILDE
SONLANDIRDIK.
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28 EKIM 2024 PERSEMBE GUNU
FARMAKOLOJI ANABILIM DALINDAN
AKIF HAKAN KURT HOCAMIZ MAKALE

EGITIMI VERDI. BIZLER ICIN COK
FAYDALI BILGILER EDINDIGIMiZ
GUZEL BIR KONFERANSTL
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28 EKIM 2024 PERSEMBE GUNU ABANTKOK
DERGI EKIBI OLARAK DANISMAN HOCAMIZ
TULIN FIRAT'IN DA KATILIMIYLA

TOPLANTI YAPTIK. TOPLANTIDA KONV
DAGITIMI YAPILDI VE SURECIN NASIL
OLACAGINDAN BAHSEDILDI.
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2% KASIM 2024 TARIHINDE
SOSYAL ETKINLIK KOLUMUZ GO
KART ETKINLIGI DUZENLEDI.
HERKESIN COK EGLENDIGI CEKISMELI
BIR YARIS OLDV. BIRINCI IKI KiSILIK
YEMEK ODULU KAZANDL

1KASIM 2024 TARIHINDE STAJ
KOLUMUZUN ORGANIZASYONUYLA DENEY
HAYVANLART MERKEZINI ZIYARET ETTIK.
KATILIMCILAR HISTOLOJI VE EMBRIYOLOJI
ANA BiLIM DALINDAN OMUR GULSUM DENiZ

HOCAMIZIN CALISMASININ DENEY
HAYVANLARI UZERINE OLAN BOLUMUNU
GOZLEMLEDIL
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DERGI YAZI EKIBI ILE BERABER
GERCEKLESTIRDIGIMiZ
TOPLANTIDA BELIRLEDIGIMIZ
KONULAR UZERINDE KONUSTUK
VE DERGI YAZILARININ GENEL
HATLARINI BELIRLEDIK. 14
ARALIK 2024
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= 26.12.24 DERGI EKiBIMiZ ILE BIRLIKTE
: MAKALE OKUMA ETKINLIGI
GERCEKLESTIRILDL DERGI ICIN
= HAZIRLANAN YAZILAR TARTISILDI VE
DUZENLEMELER YAPILDL

*

2 OCAK 2025 PERSEMBE GUNU STAJ
KOLUMUZ TULIN FIRAT HOCAMIZLA
PREPERAT HAZIRLAMA ETKINLIGI
GERCEKLESTIRDL
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KADRIYE TALAYHAN

1P DGNEM 3 DERGI HOLU
£5 DIREKTORU

SELMA GIMEN

TIP DONEM 2 TOPLULUK
GENEL SERRETERj

‘ DI§ DONEM 4 DERG| HOLU
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GHZETECILIH q. DONEM
TASIIRIMCI

sUZ ANTAGYILDIZ -

" GAZETECILIN 4. DONEM
: TASARIMCI

SEVGI TURE
TIPDONEM2

OMER SELMAN RIRKIL

TIPDONEM 1

IDIL KURNAZ
TIP DONEM1

YAREN KABADAYI

ESMA NUR CENGiZ
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