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Editor’den

PKH'nin insan
Uzerindeki Sonuclari...

KHB'nin 54. sayisiyla hepinize merhaba.

insan kaynakl pluripotent kok hiicreler (iPKH)
Thomson ve ark. tarafindan 1998 yilinda blastosist-
lerden uretilip cogaltildiklarinda diinya ¢apinda ses
getirdi ve adeta kok hiicre alaninda bir ddnemin
baslangici olarak kabul edildi. Ancak bu hiicrelerin
kanser hiicrelerine benzer bicimde kontrolsiiz
¢ogalabilme yetilerinin ¢cok yiiksek olmasi nedeniyle
kullanilamayacagi yoniinde endiseler 6n plandaydi.
Gelistirilen tekniklerle bu ¢ekince bir oranda asildi.
Ardindan 2006 yilinda Yamanaka ve ark'nin gelistirdi-
gi uyariimis pluripotent kdk hiicrelerin tretilmesiyle
kisiye 6zel kok hicre kullanilabilmesinin yolu acildi.
Bu sayimizda Kerkeby ve ark'nin yayinlamis oldugu
bir derlemeyi KHB okurlari igin 6zetledik ve gelinen
duruma kisaca g6z atabilmeniz icin tim calismalari
blyuk bir gorselde topladik. Aralik 2024 itibariyle, 83
iPKH Griintini test eden, onay alan 116 klinik calisma
yayinlanmis durumda. Denemelerin ¢cogunlugu

g0z, merkezi sinir sistemi ve kanseri hedeflemekte.
Bugtine kadar 1.200'den fazla hastaya uPKH drunleri
uygulanmis, klinik olarak uygulanan hiicre sayisi

Epiregulinile

Daha Islevsel Insan
Bagirsagi Organoidleri
Gelistirmek Mumkiin!

Bagirsak organoidleri denince aklimailk olarak Dr.
Hans Clevers ve ekibinin 2009 yilinda yaptigi calis-
ma geliyor. Bu calismada Lgr5* kék hiicrelerinden
kripta-villus yapilarinin olustugu bagirsak orga-
noidleri gelistirilmisti [Sato ve ark., Nature, 7244:
262-265, 2009]. Bunun i¢in KHB'nin 29. sayisina g6z
atmanizi dneririm...

Alp Can

1011'e ulagsmis ve su ana kadar genellestirile-
bilir bir glivenlik endisesi goriilmemistir.

Bu sayimiza 6nce Dr. irem inang'in kaleminden
insanda daha islevsel bagirsak organoidlerinin
epiregllin yardimiyla nasil gelistirebildiginin oyki-
sine yer verdik. Ardindan yukarida séziinii ettigimiz
iPKH derlemesi yer aliyor. Okuyucular bu derlemenin
ayrintilarina ilgili baglantilardan ulasabilirler. Gecen
sayimizda basladigimiz ilham Veren Bilim insanlani
serisinin bu sayidaki konugu kanser alanindan Dr.
Chen Wu. Cin Tip Bilimleri Akademisi ve Peking
Union Tip Fakiltesi Kanser Etiyolojisi ve Karsinoge-
nez Bélimi'nde Profesor olan Chen Wu, insanda
kanserlerinin gelisimini ve ilerlemesini etkileyen
genetik faktorler Gizerinde yaptigi arastirmalarla ta-
niniyor. Bio. Ezel Erkan KHB okurlari icin Dr. Chen
Wu ile yapilan réportaji 6zetledi. Bu sayida Geng
Gozlemler bashgiyla bes tip fakiiltesi 6grencimizin
derlemelerine yer verdik. Kendileri almis olduklan
tip fakiltesi egitiminin otesine gecerek benimle
birlikte kdk hiicre ve ilgili alanlarda makale okuma
ve degerlendirme etkinliklerine katiliyorlar. Tim
yazarlarimiza tesekkir ederim.

Her zamanki gibi son olarak Ayin Fotografi'na yer
vererek biltenimizi sonlandirdik. KHB'nin 55. sayisin-
da bulusuncaya kadar mutlu ve saghkli kalin...

irem Inang
Glinimizde ise fizyolojik ve morfolojik
olarak ¢ok daha iyi organize olmus bagirsak
organoidleri dikkati cekmekte. Deney hayvanlari
Uzerinde yapilan ¢calismalar slirse de insanlardan
alinan biyopsi 6rneklerinden yapilan organoidler
g0Oze carpmakta. Bir organoid olustururken organin
tim hcrelerini gelistirebilmek, fizyolojisine benzer
ozellikler saglayabilmek ve damarlanma yapisini
olusturabilmek oldukga zorlayici noktalar. Bunun
icin literattirde farkli hiicrelerin bir arada kulttr
edildigi ortamlar ya da cipte organ teknolojisinin
kullanildigi farkh sistemler bulunmakta [inanc, KHB
44,2022].

Devami 4. sayfada

Pluripotent Kok Hiicreler

Pluripotent Kok
Hiicrelerle Yapilan
Klinik Arastirmalarda
Nereye Geldik?

insan pluripotent kok hiicrelerinin (iPKH) 27

yil 6nce ilk kez tiiretilmesinden bu yana, bunlarin
farkhlasmasini ve tretimini kontrol eden teknolojiler
son derece gelismis olup iPKH'den tiiretilen Griin-
lerle yapilan klinik calismalarin sayisinin artmasina
olanak saglad. Kirkeby ve ark., Cell Stem Cell'in Ocak
2025'te yayinladilari derlemede [Kirkeby ve ark, Cell
Stem Cell 32, 2025], klinik calismalarda gtivenlik ve
etkinlikle ilgili mevcut verileri vurgulayarak, diinya
capindaki girisimsel iPKH denemelerinin genel
durumunu gézden gecirdiler. Aralik 2024 itibariyle,
83 iPKH Urlinlini test eden ve ruhsat onayi olan

116 klinik calisma tespit ettiler. Denemelerin
cogunlugu g6z, merkezi sinir sistemi ve kanseri
hedeflemekte. Bugiine kadar 1200'den fazla hastaya
iPKH urdnleri uygulanmis, klinik olarak uygulanan
hiicre sayisi 1011'e ulagmis ve su ana kadar genelles-
tirilebilir bir gtivenlik endisesi gorilmemis oldugu
vurgulanmakta. Biz de KHB olarak bu derlemeyi
sadece rakamlarla sizlere aktarmak istedik.

1998'de insan embriyonik kok hiicrelerinin (iEKH) ilk
kez tiiretilmesi, kanserli olmayan insan hiicrelerinin
pratikte sinirsiz miktarlarda Giretilmesine olanak
saglad. insan kaynakli pluripotent kék hiicrelerin
(iPKH) 2007 yilinda tretilmesiyse, somatik hilicre-
lerin yeniden programlanmasina izin vererek bu
beklentiyi daha da artirdi. Ancak iPKH riinlerinin
klinige aktariimasinda, teknolojik ve diizenleyici
engeller nedeniyle zorluklar yasanmakta, bu da

Alp Can

iPKH kokenli Girtin gelistirmeyi uzun ve
pahali hale getirmektedir.

iPKH tlrevi Grlnleri iceren klinik calismalardaki has-
ta sonuclari gesitli yontemlerle belgelenmis ve hem
glvenlik hem de etkinlik verileriyle sonuglanmistir:
Giivenlik Degerlendirmeleri: Calismalarda isten-
meyen yan etkiler rapor edilmistir. Ornegin, bircok
calisma, iPKH tirevi hiicrelerin uygulanmasiyla
dogrudan baglantili genel bir greft reddi belirtisi
veya ciddi yan etki olmadigini ve bunun da olumlu
bir gtivenlik profiline isaret ettigini belirtmistir.
Etkinlik Ol¢iimii: Etkinlik genellikle hastalik semp-
tomlarinda veya fonksiyonlarinda iyilesme gibi spe-
sifik klinik son noktalar araciligiyla élcilir. Ornegin,
okiiler denemelerde, iPKH tiirevi retina pigment
epiteli (RPE) Grlinlerinin terapotik etkisini 6lgmek
icin cesitli izlem noktalarinda (6r. 12 ay, 5 yil) gérme
keskinligi 6lcimleri kullanilmistir. Hastalar gérme
keskinliginde 6nemli iyilesme gostermis, ancak
bazi sonuclar zaman icinde azalma trendine girmis
ve bu da daha fazla izleme ihtiyacini gdstermistir.
Ornegin bazi hastalarda greft kaybi olmustur.

Okadler hastaliklar icin iPKH tirevi hiicrelerin
kullanildigi calismalar 2011 yilinda senil makula
dejenerasyonu (SMD) veya kuru yasa bagl makula
dejenesaryonu (AMD) hastalarinda baslatiimistir.
Kore'deki CHABiotech teknoloji firmasi MA09-hRPE
ile denemeler gerceklestirmis ve SMD hastalarinda
1 yilda 12 ve 19 harflik potansiyel gérme iyilesme-
leri gérmdustir. 2015 yilinda Cin'deki Giineybati
Hastanesi'nde SMD icin kriyoprezerve edilmemis
RPE ile bir calisma baslatiimistir.

Merkezi sinir sistemi (MSS) hastaliklarinda devam
eden calismalarin cogu Parkinson hastaliginin (PH)
tedavisini icermektedir. Geron Corporation tarafin-
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dan spinal kordon yaralanmasi (SCI)'n1 (GRN-OPC1)
hedeflemek Gzere iPKH tirevi bir oligodendrosit
progenitori hiicre Griind gelistirilmistir. Son
zamanlarda kok hiicre nakli tedavisinin ilgi odagi
haline gelen bir diger MSS endikasyonu dailaca
direncli fokal epilepsidir.

Kardiyomiyositleri ve kas hastaliklarini odagina alan
klinik denemelerde kardiyomiyosit triin dozlari 5 ila
800 milyon hiticre arasinda degismektedir ve birden
fazla formatta sunulmaktadir. 2013 yilinda Menasc-
he ve ark. fibrin iskele icine gdmulmis epikardiyal
olarak verilen kardiyomiyosit progenitorlerini

test ettikleri bir klinik calisma gerceklestirmistir
[Menasce ve ark, Eur Heart J 36, 2015]. 2019-2023
yillari arasinda Japonya, Cin, ABD ve Almanya'da ek
kardiyomiyosit denemeleri baglatiimistir.

Endokrin hastaliklardan tip 1 diabetes mellitus
(T1DM), pankreasin endokrin adaciklarindaki

insulin Gireten beta hiicrelerinin otoimmuin aracili
kaybindan kaynaklanir. 2023 yilinda, kadavradan
pankreas adacik nakli (Lantidra), tekrarlayan siddetli
hipoglisemi ataklari olan TIDM hastalari icin bir
tedavi olarak ABD'de FDA tarafindan resmen onay-
lanmistir. Viacyte ilk klinik calismasini 2014 yilinda
baslatmis ve ardindan 2017-2022 yillari arasinda 4
ek calisma bagslatmistir.

immiin sistem ve kan hastaliklarinda birka¢ grup
CAR-T tedavilerini daha erisilebilir kilmak icin
allojenik kullanima hazir hPSC tiirevli dogal 6ldiiru-
cli (NK) ve T hiicre Grtinleri gelistirmektedir. Bugiline
kadar yapilan denemelerin cogunda Fate Thera-
peutics tarafindan gelistirilen FT500 ve transgenik
molekdlleri ifade etmek Uzere tasarlanmis gelistiril-
mis NK Uriinleri test edilmistir. Century Therapeu-
tics, niikseden veya refrakter CD19-pozitif B hiicre
maligniteleri olan hastalarda iPKH tiirevi CAR19-iNK
hiicrelerini test eden bir calisma baglatmistir.

Mezenkimal stromal hiicrelerinin (MSH) immiino-
supresif ve trofik etkileri oldugu bilindigi Gzere ve
bu sayede immiin baskilanmanin faydali olabilecegi
durumlar icin Avustralya'daki Cynata Therapeutics,
insan uyarilmis pluripotent kdk hiicre (JUPKH) tlrevi
MSH'leri GvHD, COVID-19, bobrek nakli, diyabetik
ayak Ulserleri ve osteoartrit icin klinik calismalarda
test etmistir. 2020 yilinda Cynata Therapeutics,
osteoartritli hastalarda CYP-004'U test eden faz Ill,
plasebo kontrolli, ¢ift kor bir calisma baslatmistir.
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analizini degerlendiren bu ¢ok yonli yaklasimlar
sayesinde, klinik calismalar hasta sonuglarini etkili
bir sekilde belgeleyerek iPKH tirevli tedavilerde
gelecekteki ilerlemelerin 6niind agmistir.

Yukarida 6zetledigimiz ¢calismalarin tim ayrin-
tilarina Kirkeby ve ark'nin kaleme aldigi ve Cell
Stem Cell'in Ocak 2025'te yayinladilari agik erigimli
derlemden ulagmak miimkan.



https://academic.oup.com/eurheartj/article-abstract/36/30/2011/2398140?redirectedFrom=fulltext
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39753110/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39753110/

3

Kok Hiicre E-Biilteni

Sayi: 54 (Nisan-Mayis-Haziran 2025)

llham Veren Bilim insanlari

ilkine gecen sayimizda yer verdigimiz ilham Veren
Bilim insanlan serisinde giinimiizde aktif olarak
bilimle ugrasan ve yasi hentiz 50'lilere ulagmamis
olan "genc¢" bilim insanlarinin kisa dykdlerine ve Cell
Press'in onlarla yapmis oldugu roportajlart KHB
okurlarina sunacagiz. Bu kisiler Cell Press'in cesitli
konulardaki dergi editorleri tarafindan aday goste-
rildiler. Editorler bu secimi yaparken arastirmalari ve
kariyerlerinde yenilikleri tesvik eden, sinirlari asan ve
gelecegin liderlerine ilham verebilecek bilim insanla-
rini aday gdsterdi.

Bu serinin ikinci ismi olarak kanser alanindan Dr.
Chen Wu'yu sizler icin sectik.

Cin Tip Bilimleri Akademisi ve Peking Union Tip
Fakdltesi Kanser Etiyolojisi ve Karsinogenez Bolu-
mu'nde Profesor olan Chen Wu, insanda kanser-
lerinin gelisimini ve ilerlemesini etkileyen genetik
faktorler tizerine yaptigi aragtirmalarla Cell Press'in
ilham Veren 50 Bilim insani'ndan biri olarak secildi.

Dr. Wu, Cin Tip Universitesi'nden MD derecesini ve
Pekin Birligi Tip Fakiiltesi'nden doktora derecesini
aldi. Ardindan Dana-Farber Kanser Enstitiisii ve
Harvard T.H. Chan Halk Sagligi Okulu'nda doktora
sonrasi egitimini tamamladi. Dr. Wu, 2013 yilin-
dan bu yana arastirmalarini kanser genetigi ve
genomigi Gzerine yogunlastirmistir. Amaci, hasta
sonugclarini iyilestirmek ve kisisellestirilmis dnleme
ve tedavi stratejileri gelistirmek icin kanserde yer
alan molekdiler degisiklikleri haritalamaktir. Bugiine
kadar yaptigi calismalar sayesinde, tiimorlerin nasil
gelistigine iliskin bir anlayis olusturma yolunda
onemli adimlar atmistir. Bunlar arasinda, Cin niifu-
sunda yapilan buytk 6lcekli calismalarla insanlari
cesitli kanserlere karsi daha duyarli hale getiren
genlerin belirlenmesi, saglikl yaslanan bireylerdeki
genomik degisiklikleri belirlemek icin morfolojik
olarak normal insan organlarinin viicut haritasinin
olusturulmasi ve erken teshis ve taniya yardimci
olmak icin 6zofagus kanserinin nasil gelistiginin
haritalanmasidir. Dr. Wu ayrica Cin'deki en buytik
prospektif 6zofagus kanseri kohort ¢alismalarindan
birine liderlik etmis ve timdrigenez arastirmalarina
adanmigs bir biyobanka kurmustur.

Dr. Chen Wu, bu boélimiimuzde, uzun vadeli
projelerin dnemine deginiyor ve kanser arastirmala-
rinin gelecedi konusunda neden umutlu oldugunu
paylasiyor.

Ezel Erkan >

Cell Press: Sizi bilim insani olmaya yénlendi- '

ren etken neydi?

Chen Wu: Kiicik yaslardan itibaren, soyut kavram-
larin somut kegsiflere donustirildigu okuldaki fen
deneyleri beni biyiledi. Bu hayranlik giderek insan
sagligi ve hastaliklarinin ardindaki mekanizmalari
anlama arzusuyla biyoloji ve tip tutkusuna dondsta.
Hem Cin'de hem de diinya capinda ikinci 6nde
gelen 6lim nedeni olan kansere odaklandikca ilgim
daha da derinlesti.

Kansere bagh 6limlerin ¢cogu, hastaligin tedavisi zor
olanileri evrelere
ilerledigi ge¢
teshislerin bir so-
nucu olarak ortaya
cikiyor. Ozellikle
kanser hastalarina
yardim etmeye

ve kanserin nasil
gelistigini kesfet-
meye ilgi duy-

maya bagladim.
Karmasik timor
olusum surecleri

ve saghkli yas-
lanma ile kanser
gelisimi arasindaki
hassas denge beni
buyuluyor. Builgi,
gizemlerini ortaya
¢tkarma sansi ve ¢ok
sayida hayati kurtarma potansiyeli ile beni kanser
arastirmalarina yonlendirdi.

Kariyerimin baslarinda, enstitiimiizdeki kanser
bilimcilerden buyik ilham aldim. Bu kisiler hayatla-
rint kanserlerin, 6zellikle de Cin'in Henan eyaletinin
LinXian kentinde oldukca yaygin olan 6zofagusun
yassi hicreli karsinomunun nedenlerini arastirmaya
adadilar. Onlarin tutkusu, azmi ve kanser arastirma-
larina katkilari beni de benzer bir yol izlemem icin
motive etti. Kanser arastirmalarinin derinliklerine
indikce, kanserin karmasikligini ortaya cikarmaya
ve erken teshis, tani ve kisisellestirilmis tedavi igin
yenilikci stratejiler gelistirmeye olan baghligimi sur-
dirtyorum. Nesiller boyu kanser arastirmacilarinin
calismalarini temel alarak ve farkli alanlarda isbirligi
yaparak, gelecekte kanseri birlikte yenebilecedimiz-
den eminim.

Kanser arastirmacisi Dr. Chen Wu

Cell Press: Bilimde yenilikgilik size nasil gértiniiyor?
Chen Wu: Bana gore bilimde yenilikgilik (inovasyon),
onemli zorluklarin Ustesinden gelmek ve insan
hayatini iyilestirmek icin mevcut bilgi ve teknolojinin
sinirlarini zorlamak anlamina geliyor. Kanser aras-
tirmalari konusundaki ¢alismalarimizda bu, kanseri
daha erken ve daha dogru bir sekilde tanimlamak
icin, hastaligin ilerleyisini izlemede ve hastalarin so-
nuglarini tahmin etmede genellikle hassas olmayan
mevcut araclardan daha iyi yontemler gelistirmeyi
iceriyor.

Bunu basarmak icin, kanser gelisimini titizlikle takip
etmek, hiicrelerin evrimini ve tiimorigenez boyunca

mikrogevre ile etkilesimlerini arastirmak icin buytik
Olcekli prospektif kohortlar kullaniyoruz. Amacimiz,
kanser gelisiminde rol oynayan molekdler degisik-
liklerin kapsamli bir haritasini sunmak icin bu biytk
kohortlar Gizerinde uzun zaman dilimlerinde yaptigi-
miz ¢alismalar kullanmaktir. Bu, timor baslangicini
ve ilerlemesini yonlendiren altta yatan molekdler
mekanizmalari anlamamiza yardimci olacaktir. Bu
temele dayanarak, hastalarin semptomlari ortaya
cikmadan 6nce kanseri tespit etmek ve teshis etmek
icin daha iyi tarama araclan gelistirebiliriz. Ayrica
hastalarin sonuglarini iyilestirmek ve kisisellestirilmis
tedavi stratejilerinin 6niinii agmak icin daha fazla
terapétik hedef belirleyebiliriz. Bu kohortlari olustur-
mak kariyerimin en dnemli noktasi oldu.

Cell Press: Su anda alaninizda sizi en ¢ok heyecanlan-
diran sey nedir?

Chen Wu: Giinlimizde onkoloji arastirmalarinin

en heyecan verici ydnlerinden biri, hiicrelerin nasil

gelistigini ve cevreleriyle nasil etkilesime girdigini
anlamadaki hizli ilerlemedir. Molekdler tespit
teknolojisindeki son gelismeler, timor gelisiminin
altinda yatan karmasik molekuler degisiklikleri hem
mekansal hem de zamansal olarak benzeri goriilme-
mis bir hassasiyetle haritalama becerimizde devrim
yaratmistir. Artik genom, transkriptom, proteom,
epigenom, metabolom ve 6tesi dahil olmak tizere
molekiiler manzaranin birden fazla katmanina girme
yetenegine sahibiz. Ayrica, yapay zeka yontemlerini
kullanmak ve mekanizmalari daha derinlemesine
incelemek, bu multimodal verileri yorumlamamizi
ve kanser gelisimini yonlendiren dnemli molekiler
stirecleri belirlememizi saglyor.

Bu ilerlemeler kanser taramasi, teshisi ve tedavisi
icin daha iyi stratejiler gelistirmenin yolunu acarak
kanser morbidite ve mortalitesini potansiyel olarak
azaltmaktadir. Bu donistirtici yolculugun bir
parcasi olmak son derece tatmin edici.

Cell Press: Bilim alaninda kariyer yapmayi dlisiinen
ddrenciler icin sGyleyecek bilgece s6zleriniz var mi?
Chen Wu: ilk olarak, teknolojik gelismelerden
haberdar olun. Hekim bilim insanlari bilim ve
teknolojideki en son gelismeleri takip etmelidir. Bu
alan hizla gelismektedir ve yeni araglar ve yontemler
arastirma yeteneklerini blyuk dl¢tide artirabilir.
Kesif icin yeni yollar actiklarindan, calismalarinizda
ve arastirmalarinizda yapay zeka gibi yenilikleri
benimseyin.

ikinci olarak, bagimsiz diisiinmeye devam edin
ve uzun vadeli calisma ve islere kendinizi adayin.
Bagimsiz diistinme ve uzun vadeli projelere adan-
mislik bilimde ¢ok 6nemlidir. Zorlu olsa da, uzun
vadeli calismalar genellikle en 6diillendirici olan-
lardir. Ornegin, timér olusum siirecini arastirmak,
boylamsal calismalar icin ileriye donuk bir kohort
olusturmayi gerektirir. Bu cabalar siirekli calismaya
dayanir ve aninda geri bildirim vermeyebilir. Sebat
ve sabir da bilimde temel erdemlerdir. Bir seye
inaniyorsaniz, ona bagli kalin ve vazge¢meyin.

Ugiinciisii, disiplinler arasi bilimi benimseyin.
Kendinizi tek bir calisma alaniyla sinirlamayin.
Gi1gir acan bircok kesif, farkh disiplinlerin kesistigi
noktada gerceklesir. Diger alanlardan uzmanlarla
isbirligi yapin, onlarin bakis agilarindan égrenin ve
bilgilerini calismalariniza entegre edin. Disiplinler
arasli bilim, yenilik¢i ¢coztimlere ve karmasik sorun-
larin daha butiinsel bir sekilde anlasilmasina yol
acabilir.
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MDA Gelelim glinimuzdeki bagirsak
organoidlerine...insan bagirsag

organoidleri, in vitro kosullarda gelistirilen uyaril-
mis pluripotent kok hiicrelerden (uPKH) tiretilen Gg¢
boyutlu yapilardir [Tsai ve ark, Development 6: 2017;
McCauley ve ark, Nat Commun 1, 2020; Sarvestani
ve ark, Nat Commun 1: 2021; Krishnamurthy ve ark,
Gastroenterology 4, 2022]. Bagirsagi modelleyen

bu sistemler; insan gelisimini, fizyolojisini ve pa-
tofizyolojisini incelenmek icin oldukg¢a 6nemlidir
[Spence ve ark, Nature 7332, 2011], fakat bu yapilar
bagirsagin karmasik diizenini tam anlamiyla yansit-
mamakta. Ornegin néronlar, endotel hiicreleri ve
diiz kas gibi bagirsak islevi icin 5nemli olan hiicre
tiplerinden yoksundur [Childs ve ark, Development
20, 2022]. insan bagirsak organoidlerini daha islevsel
hale getirebilmek icin, cesitli hiicre tiplerini iceren
ortak bir kiiltiir ortamina birakilabilmekte. Ayrica
damarlanmanin gelismesi i¢in de organoidlerin bir
fare konakgiya nakledildigi calismalar da bulunmak-
ta. Bu sayede organoidlerde damarlanma sagla-
nabilmekte ve bagirsak yapisina benzeyen kripta

ve villus yapilar gelisebilmekte. Ayrica mukozaya
eslik eden kas katmani (muskularis mukoza) ve

dis kas katmaninin (tunika muskularis) gelismesini
saglanabilmekte [Watson ve ark, Nat Med 11, 2014;
Finkbeiner ve ark, Stem Cell Reports 6, 2015; Cortez
ve ark, Surgery 4, 2018].

Bunlarin disinda farkli hiicrelerin gelisimini saglamak
icin organoidlerin farklilasma sirasinda mevcut olan
buyime faktorlerini degistirmek de bir yontem ola-
rak kullanilmakta [Schlieve ve ark, Stem Cell Reports,
3,2017; Workman ve ark, Nat Med 1, 2017; Holloway
ve ark, Development 8, 2019; Holloway ve ark, Dev
Cell 4,2020; Capeling ve ark, Cell Rep 7, 2022]; ancak,
daha 6nce ayni organoidde birden fazla hiicre
soyunun esglidumli farkhlas-
masini saglayabilmek icin tek
bir kilttr ortami olusturmak
pek de basarilamamis durum-
da! insan bagirsak organoidleri
icin standart bir klttr ortami
56z konusu oldugunda, uPKH
ilk Gg glin boyunca Activin A
ile inklibe edilir. 3. ve 9. giinler
arasinda FGF4 (Fibroblast Buy-
me Faktorii 4) ve CHIR (GSJ-3
inhibitdrd) bulunan bir kiltir
ortami olusturulur. 9. ve 12.
glinler arasinda EGF (Epidermal
Biiylime Faktort), Noggin ve
Rspo1 (R-spondin1) iceren bir

Konvansiyonel insan ince bagirsagi
organoidi (EGF*)

ortamda hiicreler kiiresel yapilarini olusturur ve 12.
glinden sonra kiltiir ortaminda EGF bulunur ve insan
bagirsak organoidleri gelisir.

Gectigimiz aylarda Cell Stem Cell'de Childs ve ark.
tarafindan yayinlanan calismalarinda sferoid gelisimi
olan 9 ve 12. glinlerde kiiltlr ortamina EGF yerine
Epiregulin (EREG) eklemeyi denemisler [Childs ve
ark, Cell Stem Cell, 2025]. Epiregulin, EGF ailesinin
bir Gyesidir [Childs ve ark, JCl Insight 6, 2023] ve

ayni zamanda EGF reseptoriiniin ligandi olarak islev
gorir [Sato ve ark, FEBS Lett 3, 2003]. Peki sonuglar
bize ne gosteriyor? Geleneksel EGF iceren bir kultir
ortaminda gelisen insan bagirsak organoidlerinde
epitel ve mezenkim yapisi izlenirken EREG iceren
kaltir ortaminda gelistirilen insan bagirsak organo-
idleride epitel, mezenkim, dliz kas, endotel hiicreleri
ve noronlarin gelisebildigi izlenmis. Hiicrelerin

bu farklilasma strecinde farkl hiicre gruplariyla
ortak bir kiltiir ortami olusturmadan tek bir kiiltr
ortaminda birden fazla hiicre grubunun farklilasma
slireci gerceklesmis. Arastirmacilar ayni zamanda
gelistirdikleri bu organoidleri bir fare konakgiya
naklettiklerinde, organoidlerin daha fazla olgunlasti-
gini ve peristaltik kasiimalar ve damar olusumu gibi
islevsel 6zellikler gosterdigini de ortaya koymuslar.
Arastirmacilarin yapmis olduklar bu calismayla insan
bagirsak organoidlerinin karmasik hiicre tiplerinin
olusumunu saglamak icin gelismekte olan insan
bagirsagindan endojen sinyallerinin kullanilmasi
oldukga 6nemli. Bu sayede insan bagirsak gelisimini,
hastalik modellemesini, ila¢ taramalarini anlamak igin
bu organoidlerin kullaniimasi kacilmaz. Ayni zaman-
da kisisellestirilmis tip alanlarinda da bu sistemle
olusturulan bagirsak organoidlerini kullanmasi
oldukca fayda saglayabilir.

Gelistirilmis insan ince bagirsagi
organoidi (EREG*)

ince Bagirsak Hiicreleri

Mezenkim
Diiz kas
Endotel

Néron
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Ekzozomlar Miyokard
Iskemisinde Etkili
Bulundu!

Miyokardiyal iskemi sonrasi reperfiizyon hasari,
iskemiden sonra olusan kalp yetmezliginin temel
nedenlerinden birisidir. Trombolitik tedavi ve
perkitan koroner girisim ile kan akisi geri kazani-
labilirken reperflizyon hasari kaginilmazdir [Wang
ve ark, Int J Mol Med 50, 2022]. iskemi-reperfiizyon
sirasinda ortaya ¢ikan oksidatif stres hasarda
onemli rol oynar. Cin‘den Choi ve ark’'nin yaptigi bir
calismada thioredoxin ile iliskili protein (TXNIP), bir
antioksidan protein olan TRX ile etkilesime girerek
TRX proteininin antioksidan islevini ve ifadesini
engelledigi gosterildi [Choi ve Park, Exp Mol Med
55, 2023]. Ote yandan N6-metil adenozin (m6A)
modifikasyonu adenozin niikleotidinin azotunun
metilasyonu islemidir ve metiltransferaz kompleksi
vasitasiyla gerceklesir. Bu islem mRNA molekiili-
nilin stabilitesinin korunmasini saglar. [Liu ve ark,
Mol Ther Nucleic Acids 19, 2020]. WTAP proteini bu
kompleksin icinde yer alir [Huang ve ark, Cell Death
Dis 13, 2022]. Bu modifikasyon iskemi/reperfiizyon
hasari ile iliskilendirilmistir [Wang
ve ark, Pharmacol Res 170, 105743;
2021]. Arastirmada kullanilan
siRNA'lar gen susturulmasi igin
kullanilan ve kodlanmayan RNA
molekdlleridir.

Son olarak Yin ve ark’nin ¢alismasin-
da, miyokardiyal iskemi/reperfiiz-
yon (H/R) modelinde TXNIP mR-
NA’sinin m6A modifikasyonunun ve
WTAP’in bu modifikasyon tizerinde-
ki rolti arastirilmistir [Yin ve ark, Eur
J Pharma Biopharma 197, 2024]. H/R tedavisi, iskemi
sonrasi kan akiginin yeniden saglanmasi stirecini
ifade ederken, bu slrecte olusan oksidatif stres ve
enflamasyon kardiyak hasara neden olabilmektedir
[Wang ve ark, Int J Mol Med 50, 2022]. Yin ve ark’nin
calismasinda, iskemi/reperfiizyon sirasinda TXNIP
ve m6A diizeylerinin arttigi g6zlemlenmis, 6zellikle
WTAP ifadesinin dort kat arttigi bulunmustur.
WTAP’in TXNIP mRNA Uzerindeki etkisini incelemek
amaciyla, WTAP siRNA ile susturulmus ve bu durum,
TXNIP mRNA'sinin m6A modifikasyon diizeylerini

Yunus Emre Aydin, Miray Glirblizer,
Emir Oktay Kirbiyik

ve protein ifadesini
azaltmistir. H9C2 hiicrele-
rinde yapilan bu calismada, WTAP’in susturulmasi
H/R tedavisiyle uyarilan oksidatif stresi ve apoptozu
azaltmis, hiicrelerin hayatta kalmasini destekle-
mistir. Ayrica, WTAP'In susturulmasi TXNIP mRNA
diizeylerini de azaltarak, kardiyomiyosit hasarinin
giderilmesine katkida bulunmustur [Choi ve Park,
Exp Mol Med 55, 2023].

Bu bulgular, WTAP’in TXNIP mRNA modifikasyonlari
tizerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugunu ve
kardiyomiyositlerde olusan hasari iyilestirmede
potansiyel bir hedef olabilecegini ortaya koymustur
[Huang ve ark, Cell Death Dis 13, 852, 2022]. Daha
sonrasinda, WTAP siRNA’sini taglyan ekzozomlar,
hedeflenmis tedavi icin kullaniimis ve bu ekzozom-
lar, iskemi/reperfiizyon sonrasi miyokardiyal hasari
azaltmada etkili olmustur. iskemik miyokardiyumu
0zglin olarak hedeflemek amaciyla, IMTP1 (CSSRT-
PSDKYC) ve IMTP2 (CRPPR) peptidleriyle gliclen-
dirilmis ekzozomlar kullanilmistir. IMTP peptidleri,
iskemiye ugramis miyokardiyal dokuyu spesifik
olarak hedefleyen kisa amino asit dizileridir ve bu
sayede ekzozomlarin tedavi etkinligi artirilmistir
[Kanki ve ark, J Mol Cell Cardiol 50, 2011]. IMTP
peptidiyle gli¢lendirilmis ekzozomlar, kalp kasina
daha spesifik bir sekilde ulasarak
infarkt boyutunu kigtiltmis ve
kalbin fonksiyonunu artirmistir
[Wang ve ark, J Am Heart Assoc
7(15), e008737, 2018]. Boylece, IMTP
ile tasarlanan ekzozomlarin iske-
mik miyokardiyumu 6zglin olarak
hedefleyebilecegdi dogrulanmistir.
Hemodinamik analizler, bu teda-
vinin kalbin kasilma ve gevseme
fonksiyonlarini iyilestirdigini
gostermistir.

Bu bulgular, ekzozomlarin miyokardiyal hasari
tedavi etme ve iyilestirme konusunda etkili bir ara¢
olarak kullanilabilecegini ortaya koymustur. Sonug
olarak, WTAP'in TXNIP mRNA'sini modyile ederek
kardiyak hasari azaltabilecegi ve ekzozomlarin
hedeflenmis tedavi icin etkili bir ara¢ oldugu sonu-
cuna varilmistir. Bu calisma, miyokardiyal hasarin
tedavisinde WTAP ve m6A modifikasyonlarinin
onemli bir rol oynayabilecegini ve ekzozomlarin
tedavi araci olarak potansiyelini vurgulamistir.

4


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27927684/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32963229/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33431859/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33431859/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35803312/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35803312/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21151107/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36214410/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36214410/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25326803/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26050928/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30072255/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30072255/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28803915/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28803915/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27869805/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32841595/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32841595/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32841595/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32841595/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35172130/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40043706/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40043706/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36821371/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/14572630/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36331027/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36331027/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37394581/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37394581/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31958696/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31958696/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36207306/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36207306/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34182132/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34182132/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34182132/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38367759/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38367759/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36331027/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37394581/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37394581/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36207306/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21316369/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30371236/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30371236/

Kok Hiicre E-Biilteni

Sayi: 54 (Nisan-Mayis-Haziran 2025)
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Kok Hiicrelerden Ug
Boyutlu Biyoyaziciyla
Kalp Uretimi! Hayal mi,
Gercek mi?

Kalp, viicudun en 6nemli organidir, o ¢alismazsa
yasam sona erer. Ancak yasam boyu milyarlarca
kez kasilmasi icin kendini durmadan yenilemesi
gerekir. Kalp kasi cesitli sebeplerden dolayi hasar-
landiginda, kok hiicrelerin yenilenme ve farkilasma
hizi yeterli olmadigi icin olusan hasar giderilemez
[Tzahor ve ark, Science 356, 2017]. Glinlimiizde
insan uyariimis pluripotent kok hiicrelerin (iuPKH)
farkhlasmasiyla elde edilen kardiyomiyositlerin,
miyokard hasarini onarmada kullanilabilmesine
yonelik calismalar yapilmaktadir.

Kalp, elektriksel iletim sistemlerinin ve kardiyomi-
yositlerin oldukga diizenli sekilde dizildigi kompleks
bir organdir. Farkli doku ve hiicre tiplerinin, calisan
bir kalptekine benzer sekilde dliizenlenmesi yapay
kalp Uretmedeki en biyiik zorluklardan biridir.

Bu sorun, gliniimiizde {i¢c boyutlu (3B) biyobaski
teknolojilerindeki ilerlemeyle neredeyse ¢ozuil-
mustir. Bilgisayar destekli tasarim (CAD) modelleri
kullanilarak tip 1 kollajenden kisisel organ modelle-
ri Uretilebilmektedir. Bu gibi modeller ameliyatlarin
planlanmasinda ise yarayabilir [Lee ve ark, Science
365, 2019]. Biomirekkep, hiicrelerin ve biyomater-
yallerin kombinasyonu ile olusturulan, 3B baskida
kullanilabilen bir tiir murekkeptir. 3B biyoyazic,
hiicrelerin uzaysal dizilimini farkh biomirekkepleri
bir arada kullanarak dogru sekilde yapabilmekte;
ornegin damarin icine endotel tabakasi yerlestiril-
mektedir [Noor ve ark, Adv Sci 6, 2019]. Hiicrelerin
belirli ydnlerde hizalanmasi, piskirtme temelli

3B biyobaski sirasinda igne icindeki kayma stresi
sayesinde saglanir. Bu yontemle diiz (uniaxial),
zikzak (chevron) veya dairesel olarak diizenlenmis
miyokardiyum olusturulabilir. Bylece kasiima
etkinligi artirilarak daha islevsel bir kalp elde
edilebilir. Ayrica, damarlanmayi destekleyen yapilar
gelistirilerek hiicrelerin beslenmesi ve oksijenlen-
mesi saglanabilir.

Ancak kalbin btiini icin gereken milyarlarca
hicrenin Uretimini artirmada sinirlamalar vardir.
Standart 2B hiicre kiltiirl ve iuPKH'nin farklilasti-

Irmak Kuru, Ozan Eser

rilmasini kullanarak bir kalbi insa a ﬁ
ortaya ¢ikarmak icin 3-4 milyar

kardiyomiyosit olusturmak zordur [Tirziu ve ark,
Circulation 122, 2010]. Alternatif olarak, siispansiyon
seklinde Uretim yapan biyoreaktorlerde hiicreleri
¢ogaltma ve iPKH'nin kardiyo-
miyositlere farkhlastirimasi, tim
kalbi olusturmak icin gereken
milyarlarca hiicreyi Gretmek

icin yeterli olabilir. Nakledilen

bir dokunun uzun sireli in vivo
islev gorebilmesi icin hastanin
bagisiklk sisteminden kagmasi
gerekir. Seceneklerden birisi,
hastanin kendi PKH’lerini kullan-
maktir. Ancak bu zaman alici ve
pahali bir siirectir. Diger secenek
ise 6lceklenebilir ve ekonomik
bir ¢cdzlim olarak 3B biyoreaktor
genisletme ve farkhlastirma

icin optimize edilmis allojenik
iPKH hatlaridir. Son secenek ise, CRISPR-Cas9 gen
diizenlemesini kullanarak olusturulan hipoimmiin
iPKH’lerdir [Deuse ve ark, Nat Biotechnol 37, 2019;
Deuse ve ark, Proc Natl Acad Sci USA 118, 2021; Ye
ve ark, Cell Prolif 53, 2020]. Kardiyak organoidlerin
veya agregatlarin zayif tarafi, capi1 150-500 pm
arasinda degdisen ve ¢6zlinurligi sinirlayan boyut-
landir [Boularaoui ve ark. Bioprinting 20, 2020].

insan uPK Hiicre Kékenli
Kardiyomiyositler

Basilan hiicrelerin olgunlasma durumu ve olgun-
lagmamis hiicrelerin baski sonrasi farkhlastiriimasi
ya da olgunlastiriimasinin, baski isleminden dnce
yapilmasinin avantajli olup olmadigi sorusu
onemlidir. Miyokard enfarktiisi modellerinde
olgunlagsmamis kardiyomiyositler olumsuz ko-
sullar altinda (kriyostorage gibi) daha iyi hayatta
kalma [Funakoshi ve ark, Nat Commun 12, 2021],
¢ogalma [Karbassi ve ark, Nat Rev Cardiol 17, 2020],
elektriksel ve mekanik uyaran duyarlligi gosterir.
Buna karsilik olgun kardiyomiyositler, miyofibril
organizasyonunu gelistirmesi, kasiima ve elektro-
fizyolojik islevde daha fazla iyilestirme ile dokunun
yapisina ve islevine daha fazla katkida bulunur
[Funakoshi ve ark, Nat Commun 12, 2021; Dhahri
ve ark, Circulation 145, 2022]. PKH'den dogrudan
basilabilir ve baski sonrasinda kardiyomiyositlere
farkhlastinlabilir. Fakat baski sonrasinda kullanilan

=0
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kimyasal karisimlarin belli hiicre tipine 6zgii olmasi
in situ farklilasmayi sinirl tutar.

insanda uPKH tiirevi kalp kasi dokusu, dogal kalp
kasina gore daha duisiik miyofibril yogunlugu, kasil-
ma ve iletim hizi gibi olgunlasmamis yapi ve islevler
sergiler [Feinberg ve ark, Stem Cell Rep, 2013; Lundy
S ve ark, Stem cells and Dev, 2013]. Bunu gelistirmek
icin, olgunlasma stratejileri
birden fazla hiicre tipini
(fibroblastlar ve endotel
hicreleri) dahil ederek ve
biyokimyasal, elektriksel,
alansal veya biyomekanik
verileri kullanarak dogal
mikro cevreyi taklit etmeyi
hedeflemektedir. Fiziksel
kosullar kontraktiliteyi iyi-
lestirmekte ve daha olgun
kardiyomiyosit fenotipi
Gretmektedir. Bu sayede in-
san fetal kalp dokusundan
daha fazla kuvvet tireten
dokular Gretilmistir, ancak
yine de yetiskin miyokar-
dindan 6nemli 6lciide daha disiktr.

Biyobaski iiriinii kalp
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insan kalbinin biyofabrikasyonu transplantasyona
uygulanabilir bir alternatif olabilecek mi? Klinik
uygulamalar agisindan degerlendirildiginde,
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insan gastrointestinal sistem organoidleri

biyoyazicidan dretilen kalp dokulari hentiz insanlar
lizerinde test edilmemistir [Tenreiro MF ve ark, NPJ
Regener Med 6, 2021]. Ancak, hayvan modellerinde
yapilan deneylerde, 3B yazicidan basiimis kalp
yamalarinin, hiicre canliligini korudugu ve kalp
islevlerini iyilestirdigi gosterilmistir [Gaetani R ve
ark, Biomaterials 61, 2015]. Bu teknolojinin insanlara
uygulanabilmesi icin, biyofabrikasyon stirecinin
otesine gecilerek tiim bir kalbin miihendisligi icin
temel kriterlerin ele alinmasi ve in vivo dayanikhhgi-
nin tespit edilmesi gerekecektir.
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