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Editor'den
Organoidlerden Sonra
Tumoroidler...

KHB'nin 55. sayisiyla hepinize merhaba...Bu sayimiza
once Uzm. Dr. Hande Yozgat'in kaleminden kronik
yaralar ile akut yaralardaki onariminda yer alan
hiicresel dinamiklerini ortaya koyan 6nemli bir
calismanin 6zetiyle basladik. Ardindan ¢cogunlukla
erken yas kadin kanserlerinde kemoterapi almak
durumunda olan geng hastalarda dogurganhgi koru-
mada kullanilan ovaryumlari dondurma yénteminin
teknik, hukuk ve etik yonlerine iliskin gorislerimizi
sizlerle paylasmak istedik. Ardindan tekrar Uzm.

Dr. Hande Yozgat KHB okurlari i¢in pankreasin
duktal adenokarsinomunda ekzozomlarin rollerinin
arastirildigi dnemli bir calismayi 6zetledi. Bu sayida
ilham Veren Bilim insanlari késemizin konugu Dr.
Anne Carpenter. Hiicre goriintilerini analiz etmek
icin yeni araclar gelistirme ve ilag kesfini hizlandirma
calismalar nedeniyle sectigimiz Dr. Carpenter'in
ufuk agici roportajini Uzm. Bio. Ezel Erkan sizler icin
hazirladi.

Ardindan KHB'de organoid konusundaki yazilariyla
tanidigimiz Dr. irem inang bize konunun en énemli
uzmanlarindan olan Dr. Hans Clevers'in de yazar
olarak aralarinda oldugu bir derlemenin 6zetini
aktardi. Bu vesileyle kanser dokularindan elde
edilen timoroidlere iliskin ilk yazimizi KHB okur-
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lariyla paylasmis olduk. Kisaca 6zetlemek
gerekirse; timoroidler, bir hiicre disi matriks 6zutu
ve spesifik blylime faktorleri varliginda ti¢c boyutlu
olarak buyutilen hasta kaynakli timér hicrelerinin
klltirleridir. Timoroidler, epitel kokenli kanserler,
sarkomlar ve beyin kanserleri de dahil olmak tizere
yetiskin ve pediatrik kanserlerden Uretilebiliyor.
Tamoroidler, ilgili timorin multiomik 6zelliklerini
korumakta ve hastalar arasi ve timor ici heteroje-
niteyi yansitabilmekte. Retrospektif ve prospektif
calismalar, timéroidlerin antikanser tedavilerine
hasta yanitlarini 5ngorduglini gostererek onlari
hassas onkoloji icin umut verici bir arag haline
getirmis durumda. Bununla birlikte, tiimoroidlerin
klinikte karar verme siirecine tam olarak entegre
edilebilmesi icin, tiimdroid olusumunun basari
oranlari ve geri donis streleri de dahil olmak tizere
cesitli zorluklar stirmekte.

KHB'nin bu sayisinda son olarak Dr. Siileyman Erol
tarafindan titizlikle kaleme alinan ve 10-11 Nisan
2025 tarihlerinde Erciyes Universitesi Genom ve
Kok Hiicre Merkezi (GenKok) ev sahipliginde “Kok
Hiicreden Organoide” temasiyla gerceklestirilen,
Turk Histoloji ve Embriyoloji Dernegi'nin (THED)
diizenledigi 2. Geleneksel Bahar Toplantisi yer
aldi. Her zamanki gibi son olarak Ayin Fotografi'na
yer vererek biltenimizi sonlandirdik. KHB'nin 56.
sayisinda bulusuncaya kadar mutlu ve saglikli kalin...

Hiicresel Tedc

Yara lyilesmesini
Anlamada Onemli
Adimlar Atildi!

Yara iyilesmesi insan saglidi icin yasamsal Snemde-
dir, ancak yara bolgesindeki hiicresel dinamikler,
hiicreler ve molekller arasindaki koordinasyonun
ayrintilar biyuk 6lctide kesfedilmemis olarak
kalmistir. Gectigimiz aylarda Cell Stem Cell 'de
yayinlanan bir calismada [Liu ve ark, 2024], diinya

Rejeneratif Tip

Hande Yozgat I

genelinde milyonlarca kisiyi etkileyen

diyabetik ayak ve venoz iilserler gibi kronik

yaralar ile akut yaralardaki onariminda yer alan
hiicresel dinamiklere ve koordinasyonuna yer
verilmis olup daha sonraki calismalara yardimci
olacak bdlge ve zaman eksenlerinde meydana
gelen degisimleri konu alan bir “hiicre atlasi” ve fare
ile insan derisi karsilastirimasi yapilimistir.

isvec, Cin ve ingiltere'den calismaya katilan aras-
tirmacilarin s6z konusu arastirmasinda, (i) insan
derisinin tek hiicre diizeyinde zaman icinde yaralari

nasil iyilestirdigini haritalandiriimus, (ii) iyilesmenin
farkli evreleri sirasinda gen ifadesindeki degisiklik-
ler izlenmis, (iii) yaralarin kenarlarinin kendini nasil
organize ederek deri onarimina yardimci oldugunu
vurgulanmis, (iv) vendz ve diyabetik ayak tlserleri
gibi kronik yaralardaki 6zguin sorunlar ele alinmistir.

Akut ile Kronik Yara iyilesmesi
Arasindaki Temel Farklar

Bu calismada tanimlanan akut ve kronik yara
iyilesmesi arasindaki baglica farklar sunlardir:

Bozulmus Re-epitelizasyon: Kronik yaralarda,
epidermis tabakasinin yeniden olusturulmasinda
bozulma goriliir. Bu, yaranin kapanmasi icin gerekli
olan go¢ eden keratinositlerin azalmasiyla kendini
gosterir.

Degismis inflamatuvar Yanitlar: Kronik yaralarda
islevsiz bir iltihaplanma siireci vardir. Ornegin,
inflamatuvar makrofajlarin varligi ve islevi farklilik
gOsterir ve bu durum etkisiz bir yara iyilesmesine
yol acar.

Graniilasyon Dokusu Olusumunun Bozulmasi:
Yara boslugunu dolduran yeni bag dokusu ve kan
damarlarinin olusumu kronik yaralarda engellenir,
bu da genel iyilesmeyi olumsuz etkiler.

Engellenmis Anjiyogenez: Kronik yaralar, onarim
icin gerekli oksijen ve besin maddelerinin tasin-
masini saglayan damar olusumunun (anjiyogenez)
yetersiz ya da anormal olmasiyla karakterizedir.

Hiicresel ve Molekiiler Farkhliklar: Daha iyi
iyilesme gosteren diyabetik ayak Ulserlerinde ba-
zalde yerlesen ve go¢ eden (Baz-mig) keratinositler,
inflamatuar makrofajlar, mezenkimal fibroblastlar
artmis olup, CXCL1, EGF ve HGF gibi iyilesmede
etkili sinyal yollari daha aktiftir. Bu yollar kronik
yaralarda daha az aktiftir.

Yara Tiplerine Ozgii Patolojik Degisiklikler:
Venoz llserler ve diyabetik ayak (lserleri, kronik-
lesmelerine katkida bulunan etkisiz inflamasyon
ve anormal damar olusumu gibi kendilerine 6zgi
patolojik 6zellikler sergiler.

Genel olarak, kronik yaralar, keratinosit gogu ve
cogalmasinin azalmasi, bagisiklik hiicrelerinin islev
bozuklugu ve zayif damar yanitlariyla karakterize
karmasik ve bozulmus bir iyilesme ortamina sahip-
tir. Buna karsilik, akut yaralar daha koordineli ve
etkili bir onarim sireci izler.

Daha Once Bilinmeyenler ve Az Bilinen-
lerin Dogrulanmasi

Bu arastirma, deri onarimiyla ilgili dnceki gorisleri
hem dogrulamakta hem de sorgulamaktadir; ¢linki
daha 6nce erisilemeyen hiicre diizeyinde yiiksek
¢OzUnurlukli veriler sunmaktadir:

Mevcut Anlayisi Dogrulayan Bulgular
Keratinositlerin ve Enflamasyonun Rolti: Keratinosit
g0cu ve inflamatuar yanitlarin, yara iyilesmesinde
kritik 5neme sahip oldugu yéniindeki mevcut
bilgileri desteklemektedir. inflamatuar makro-
fajlarin varligi ve diizenlenmesi, akut ve kronik
yaralar arasindaki farklara iliskin mevcut modellerle
uyumludur.

Anjiyogenez ve Graniilasyon Dokusu Onemi: An-
jiyogenez ve granilasyon dokusu olusumunun
basarili bir iyilesme icin temel oldugu yoniindeki
yerlesik gorisleri dogrular. Bu stireclerin bozulmasi,
kroniklesmeye katki saglar.

Onceki Goriisleri Sorgulayan veya Ayrintilandi-
ran Bulgular

lyilesmede Hiicresel Heterojenite: Bu calisma, kerati-
nositler, fibroblastlar ve bagisiklik hiicrelerinin yeni
alt tiplerini (6rnegin Bas-mig keratinositler, mezen-
kimal fibroblastlar) ortaya koymakta ve bunlarin
akut ve kronik yaralarda mekansal ve islevsel olarak
nasil farklilastigini gdstermektedir. Bu durum,
iyilesmede huicre tirlerinin asiri basitlestirilmis
geleneksel anlayisina meydan okumaktadir.

Molekiiler Yollar: Bu arastirma, iyilesen ve iyiles-
meyen yaralarda farkl molekiler imzalar (6rnegin
CXCL1, EGF, HGF sinyal yollari) tanimlayarak, daha
once yeterince fark edilmemis biyobelirtecler ve
tedavi hedefleri ortaya koymaktadir.

Yara Tipine Ozgii Patolojiler: Kronik yaralarin tek tip
bir hastalik olmadigini; vendz Ulserler ve diyabetik
ayak ulserlerinin kendine 6zgu patolojik meka-
nizmalara sahip oldugunu gdstermektedir. Bu da
genellestirilmis degil, 6zellestirilmis tedavi yakla-
simlarina ihtiya¢ oldugunu ortaya koymaktadir.

Ozetle; bu calisma, iyilesmede re-epitelizasyon,
inflamasyon ve damar olusumunun merkezi rolle-
rini dogrulamakta; ancak dnceden fark edilmeyen
hiicre poptlasyonlari, dinamik mekansal organizas-
yon ve hastalik-tiire 6zgli biyolojik imzalar ortaya
koyarak, geleneksel paradigmalar sorgulamakta
ve yara tedavisinde daha hassas ve kisisellestirilmis
yontemlerin 6nlint acmaktadir.
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Ureme Hiicreleri

Gonadotoksik
Tedaviler Oncesinde
Dogurganligin
Korunmasi...

Kadinlarda ovaryum korteksinin dondurularak
korunmasi (kriyoprezervasyonu), dogurganhgi
koruma amaciyla etkinligi kanitlanmis bir tekniktir;
hastalarin ylizde doksanindan fazlasinda ovar-
yumlarin hormon islevlerini geri kazandirmakta
ve nakledilen kadinlarin ylizde otuzunda dogumla
sonuc¢lanmaktadir. Mevcut uygulamalarda dogur-
ganlidi korumak amaciyla genellikle yarim ile tam
bir ovaryum dokusu toplanmaktadir. Temel amag
kadinlarin ¢cocuk sahibi olabilmesini saglamaktir.
Yiiksek derecede gonadotoksik tedavilerde kri-
yoprezervasyon onerilmektedir. Bu yaklasim, bir
kadinin yasami boyunca hem endokrin hem de
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faydasizlik, belirsizlik, sembolik anlam ve
bilgilendirilmis onam konularinda endiseler ortaya
konmustur. Karsit gorisler arasinda ilagsiz secenek-
lerin potansiyel faydalari, yasam kalitesinin artmasi
ve hastanin bilincli karar verme hakkina saygi
duyulmasi yer almistir.

Hukuksal konular, cinsel saglik ve hormon fonk-
siyonunun korunmasi konularinda daha genis
toplumsal bir tartismanin ortaya ¢cikmasina neden
olmustur.

Hukuki Yonler

Her iki ovaryumun alinmasi cerrahi kastrasyon
uygulamasiyla karsilastirilabilir ve bu yasa disidir;
ancak hukuki bir analiz, belirli kosullar altinda bu
islemin yasalara uygun oldugunu gdstermektedir.
Mesruiyet icin temel kosullar arasinda yeterli bilgi-
lendirme yapilmasi, hastadan onam alinmasi ve tib-
bi yardimli Greme icin yas sinirlamalarina uyulmasi
yer almaktadir. Fransa'da 2 Agustos 2021 tarihinde

Dokunun Alinmasi ve Dondurulmasi
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Dokunun Transplantasyonu

cocuklariigin her iki

Ureme islevlerinin yeniden saglanmasi olasiligini
sunar ancak geriye kalan ovaryumlar ciddi sekilde
zarar gorebileceginden, her iki ovaryumun alinmasi
gerektigi sorusu glindeme gelmektedir. Her iki
ovaryumun ¢ikarilmasi secenedi hem tireme hem
de endokrin fonksiyonlarin yeniden saglanmasi
acisindan tibbi faydalar ve etik/hukuki uygulanabi-
lirlik g6z 6niinde bulundurularak arastirilmaktadir.

Etik Yonler
Saglk profesyonelleri ve hastalarla yapilan etik
tartismalarda, her iki ovaryumun alinmasiyla ilgili

ovaryumun don-
durulmasi, hipota-
lamik-hipofiz-ovaryum aksinin yeniden kurulmasi
amaciyla diistintlebilir. Temel tibbi Gstlnlik, kadi-
nin yasami boyunca hormon dengesinin yeniden
saglanma olasihgidir; bu durum kardiyovaskdler,
bilissel ve kemik saghgina fayda saglayabilir.

Pubertenin baglatiimasi amaciyla ovaryum
dokusunun yeniden implantasyonu, uzun sureli
ostrojen tedavisinden daha iyi bir secenek olabilir
ve ovaryum salgilarinin daha dogal bir sekilde
diizenlenmesini saglayabilir.

Kanser Kok Hiicreleri a

Pankreas Kanseri
Hicrelerinin lletisiminde
Ekzozomlarin Rolii.

Pankreasin duktal adenokarsinomu (PDAK), pankre-
as kanserinin en yaygin bicimidir ve genellikle ileri
evrede tani konmasi ve sinirli tedavi secenekleri
nedeniyle tanidan sonra ortalama yasam sresi
sadece 6 aydir. Yogun arastirmalara ragmen PDAK
biyolojisine iliskin mevcut bilgiler, hastalarin yasam
suresinde anlamli bir uzama saglayamamistir.

immin yanitlarin diizenlenmesi, timdr mikrogevre-
sinin yeniden yapilandiriimasi, anjiyogenez, kanser
hiicrelerinin goci, invazyonu ve pre-metastatik
nislerin olusumu gibi bircok siireci etkileyebilecegi
one siiriilen ekzozomlarin PDAK'daki rolu olabilir
mi? Bu soruyu yanitlamaya calisan Dr. Barbara
Adem ve ark’'nin Nature Communications'da ya-
yinlanan arastirmasini [Adem ve ark, 2024], KHB'de
sizlerle paylasmak istedim.

Ekzozomlar hiicreler arasi iletisimde, homeostazin
korunmasinda ve timor gelisimini destekleyen
cesitli biyolojik stireclerde kritik bir rol oynar.
Ekzozomlarin, hem pankreas i¢ci hem de organlar
arasi diizenli bir iletisim agi kurdugu ve organizma
icinde biyolojik dlizenleyici etkilere sahip oldugu
ortaya konmustur.

Kanser tedavisi calismalarinda tizerinde durulan
bagisiklik hiicreleriyle ekzozomlarin iletisimine
bakildiginda; saglikli bireylerde CD63* ekzozom-
larini alan bagisiklik hiicrelerinin orani distikken
PDAK da bu oran yiksektir. En fazla ekzozom alan
imm{n hiicreler; dogal 6ldiriici hiicreler ve mo-
nosit benzeri hiicrelerdir. T hiicreleri ise en dislik
iletisim oranina sahiptir (Bkz. Sekil 1). Bu sonuclar,
ekzozom araciligiyla 6zgiin hiicre hedeflemesiyle
gerceklesen, yonlendirilmis bir iletisim aginin
oldugunu gdstermekte.

PDAK'nin gelismesiyle birlikte, organlar arasi
iletisimde ekzozomlarin rolii 16 kat artmaktadir.
PDAK'lu farelerinin kaninda, saglikli farelere kiyasla
daha fazla ekzozom saptanmistir. PDAK ilerledikge,
dolasimdaki ekzozomlarin sayisi ve viicuttaki dagi-
imi artmaktadir. Sonug olarak, PDAK'nin sistemik
bir hastalik olarak viicut genelinde belirli organlarla

Hande Yozgat

yonlendirilmis, secici bir ekzozomal iletisim @] ‘
kurdugu gosterilmistir. En sik etkilenen

organlar bobrekler, akcigerler ve timus olup bu
iletisim hastaligin erken déneminde baslamakta,
hastalik ilerledikce artmaktadir.

Ekzozomlar ayrica hem saglikli (homeostazi siir-
dirmek icin) hem de kanserli pankreasta (timor
mikrogevresinin yeniden diizenlenmesine katki
icin) damar olusumunu baskilar. Bununla birlikte
ekzozomlarin sadece lokal degil, sistemik iletisimde
de yonlendirilmis ve diizenleyici bir rol oynadigi
gliclii bicimde ortaya konulmaktadir.

PDAK gibi agresif kanserlerde, ekzozomlar; timor
gelisimini destekleyen mikrogevreyi sekillendirip
hedef organlara sinyal tasimakta ve potansiyel
olarak metastaza hazirlamaktadir. Bu baglamda,
ekzozomlar hem bir biyobelirte¢ hem de tedavi
hedefi olarak degerlendirilebilir. Bu calisma, pank-
reas kaynakli ekzozomlarin hem intra-organ hem
de inter-organ iletisimde duizenleyici rol Ustlendi-
gini gostermektedir. Bu iletisim secici ve biyolojik
baglanmaya duyarh olup rastlantisal degildir.

Dr. Adem ve ark’nin ¢alismasi pankreas kanseri
Uzerinde arastirma yapmayi planlayan diger aras-
tirmacilara; ExoBow modelinin hem saglikli pank-
reasta hem de PDAK'da etkili sekilde uygulanabilir
oldugunu da gostermistir. Bu calismada gelistirilen
ExoBow fare modeli, ekzozom biyolojisini gercek
zamanli incelemek icin glcli bir ara¢ sunmakta

ve gelecekteki klinige uyarlanacak arastirmalar
icin degerli bir temel olusturma niteliginde
gozikmektedir.

PDAK Ekzozomlarinin Bagisiklik Hiicrelerince Alimi
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llham Veren Bilim insanlari

ilkine KHB'nin 53. sayisinda sayisinda yer verdigimiz
ilham Veren Bilim insanlari serisinde giiniimiizde
aktif olarak bilimle ugrasan ve yasi heniiz 50'lilere
ulasmamis olan "gen¢" bilim insanlarinin kisa éykdle-
rine ve Cell Press'in onlarla yapmis oldugu réportaj-
lart KHB okurlarina sunacagiz. Bu kisiler Cell Press'in
cesitli konulardaki dergi editorleri tarafindan aday
gosterildiler. Editorler bu secimi yaparken arastirma-
lari ve kariyerlerinde yenilikleri tesvik eden, sinirlari
asan ve gelecegin liderlerine ilham verebilecek bilim
insanlarini aday gosterdi.

Bu serinin ticlinct ismi olarak hesaplamali biyoloji
alanindan Dr. Anne Carpenter' sizler icin sectik.

Anne Carpenter, PhD, Massachusetts Teknoloji
Enstitlsi (MIT) ve Harvard Broad Enstitlisi'nde
Bilim insani ve Gériintiileme Platformu kidemli
direktoru olarak gérev yapan bir bilim insani. Onu
Cell Press'in ilham veren 50 Bilim insani arasinda
secilmesi, hiicre gorintulerini analiz etmek icin
yeni araclar gelistirme ve ilag kesfini hizlandirma
calismalari nedeniyleydi.

Dr. Carpenter, Shantanu Singh tarafindan ortak
yonetilen disiplinler arasi bir ekip olan bir takimin
liderligini yapmakta. Ekip, biyolojik goériintiilerden
zengin nicel bilgi ¢ikarmak icin algoritmalar ve stra-
tejiler gelistirmekte. Bu yontemler bilim insanlarinin
hastalik durumlarini tanimlamalarina, yeni tedaviler
gelistirmelerine ve gen fonksiyonlari hakkinda bilgi
edinmelerine yardimci oluyor. Ekiplerinin agik kay-
nakli yazilimi CellProfiler, diinya capinda binlerce
biyolog tarafindan kullaniimakta olup, Cell Painting
testi de ilag kesfini hizlandirmak icin ilag endustrisi
tarafindan benimsenmis durumda. Dr. Carpenter,
Recursion ve SyzOnc gibi biyoteknoloji sirketlerinin
kurulmasinda etkili olmus ve JUMP-Cell Painting

ve OASIS gibi sektor genelinde konsorsiyumlarin
liderligini yapmakta.

Dr. Carpenter, hiicre biyolojisi alaninda lllinois Uni-
versitesi, Urbana-Champaign'de doktora derecesini
tamamlamis ve yiiksek verimli gériinti analizi
alaninda Whitehead Enstitiisti ve MIT'de doktora
sonrasi ¢alismalarini tamamlamistir. NSF CAREER
8d(ilii ve ASCB Orta Kariyer Odiilii de dahil olmak
Uzere bircok 6dul ve 6vglye layik goralmustar.
Deep Knowledge Analytics tarafindan ilag kesfi ve
ileri saghk hizmetlerindeki en st 100 yapay zeka
liderinden biri olarak taninmaktadir.

Ezel Erkan >

Bu réportajda, disiplinler arasi bir arastirma
programi kurmanin zorluklari ve 6dl-

leri, yillar stiren aragtirmanin meyvelerini verdigi
heyecanli ani ve kariyeri disinda anlam bulmanin
onemine iliskin gorislerini paylasmakta.

Cell Press: Bilim insani olmaya sizi ne motive etti?

Dr. Carpenter: Benim icin bu, diinyayi daha iyi bir
yer haline getirme konusundaki derin inancimdi.
Universite yillarinda bilimi cok sevdigim ve sinif
arkadaslanmin
¢ogunun sevme-
digi netlestiginde,
bunun benim icin
iyi bir yol olacagini
disindim. O
zamanlar, insan
acilarini hafiflete-
cek yeniilaglar icat
etme konusunda
tutku gelistirdim.
Kariyer tizerine
distintrken

beni etkileyen bir
alinti Frederick
Buechner'dandr:
“Tanri'nin seni ¢cagir-
digi yer, derin seving
duygunla diinyanin
derin acliginin kesistigi yerdir.” Bilim yoluyla bulma-
calar ¢cézmeye olan sevgimin, diinyadaki gercek bir
ihtiyaci karsilayabilecegi bana acgik goriiniiyordu.

Biyolog Dr. Anne Carpenter

Cell Press: Sizin icin bilimde yenilik ne anlama geliyor?

Dr. Carpenter: Benim en cok deger verdigim yenilik
tarQ, hastaliklar tespit etmek, mekanizmalarini anla-
mak ve yeni tedaviler belirlemek icin yeni yetenekler
gelistiren ve sinirlari zorlayan ¢alismalardir.

Cell Press: Kariyerinizde déniim noktasi olan bir kesif
aninizi bizimle paylasir misiniz?

Dr. Carpenter: Doktora sonrasi arastirmam sira-
sinda, hiicre morfolojisindeki desenlerin, yalnizca
olciimleyebildigimiz takdirde, gérindigiinden

cok daha fazla bilgi sunabilecegdine dair gticli bir
vizyona sahiptim. Bu da beni CellProfiler yazilimini
olusturmaya ve ardindan her hiicreden maksimum
bilgi elde etmeyi hedefleyen Cell Painting mikrosko-
pi testini gelistirmeye yonlendirdi. Ancak, gorinti

tabanl profil olusturmayi calistirmak icin harcadigi-
miz para ve zamanin bosa gidip gitmedigini disiin-
diigiim uykusuz gecelerim oldu. Yillarca istikrarli bir
sekilde calistik, ta ki bir glin doktora sonrasi aras-
tirmacim Mohammad Rohban, gen bozulmalarina
gore benzerlikleri gdsteren, benzer genlerin benzer
morfolojiye sahip oldugunu ortaya koyan muhtesem
bir dendrogram olusturana kadar. Bu baglantilarin
¢odu zaten biliniyordu; bu yiizden tek bir deneyin
biyologlarin onlarca yilda zorlukla ¢6zdigu seyleri
gOstermesi heyecan vericiydi! Ve sonra yepyeni bir
baglanti kesfettik ve Varelas laboratuvariyla birlikte
bunun gercek oldugunu kanitladik. iste o zaman

gorinti tabanli profil olusturmanin gergekten ise
yarayacadini anladik.

Cell Press: Bilimsel kariyerinizde karsilastiginiz zorluk-
lar oldu mu? Bunlarin (istesinden nasil geldiniz?

Dr. Carpenter: Gorlinti analizinde biyoloji ile bilgi-
sayar bilimi arasinda képru kurmak zorunda kaldim.
Daha 6nce de yazdigim gibi, bu iki diinyayi bir araya
getirmek son derece verimli oldu ama kolay degildi.
Yenilik¢i arastirmalar yapabilmek, faydali araglar
gelistirebilmek ve is birlikleri kurabilmek icin yalniz-
ca teorik ve pratik bilgi degil, ayni zamanda o alanin
kiltirel pratiklerini de 6grenmem gerekiyordu. Bu
alanda calismak zor ama son derece 6diillendirici.

Cell Press: Oniimiizdeki 50 yilda kendi alaninizda ya
da genel olarak bilimde gérmek istediginiz degisiklikler
nelerdir?

Dr. Carpenter: 2007'de laboratuvarimi kurdugum-
da bile fon bulmak zordu; simdi ise daha da zorlasti.
Akademide moral seviyesi belki de hi¢c olmadigi

kadar disiik ve bilim insanlarinin daha fazla za-
manlarini bilim yaparak gecirebilmesini saglayacak
sistem degisiklikleri gérmeyi cok isterim. NIH'nin
bazi bélimleri bitcelerini daha fazla arastirmaciya
yayarak fonlamaya calisiyor, ama bu da her bir
hibenin ¢ok kii¢lik olmasi anlamina geliyor; arastir-
macilar zamanlarinin cogunu fon bulmaya harciyor.

1998'de NIH modiiler hibe tutari 250.000 dolardi;
bu, NIH doktora sonrasi arastirmaci minimum
maasi olan 21.000 dolarin 12 katiydi (doktora
ogrencileri: 11.748 dolar). Yirmi bes yil sonra bu
oran sadece 4 katr: enflasyon alim giictinii yar
yariya azaltti ve NIH doktora sonrasi ve doktora
o6grencisi maagslari tic katina cikti (doktora sonrasi:
61.008 dolar; doktora 6grencisi: 28.224 dolar); bazi
kurumlar minimum maaslari daha da yukari cekti.
Ancak modiiler hibe hala 250.000 dolar ve bircok
enstitl ile program yoneticisi bunu standart miktar
olarak goriyor. Pek ¢cok kurumda, 250.000 dolar bir
profesoriin maasinin yarisini ve bir doktora sonrasi
arastirmaciyr malzeme ve faydalarla birlikte ancak
destekleyebiliyor. Laboratuvarinizda yalnizca bir
kisiye sahip olmak, kariyere baslamak ya da surduir-
mek icin uygun bir yol degil! Pek cok orta kariyer
arastirmacisi mutsuz ve en yetenekli olanlar akade-
mik bilimden uzaklasiyor. Bu kariyer yolunu daha
cazip ve insani hale getirecek sistem degisikliklerini
gormeyi cok isterim.

Cell Press: Bilimde kariyer yapmayi diistinen 6grenci-
lere vereceginiz égtitler var mi?

Dr. Carpenter: Bilim her zaman giinesli ve gokku-
sakli degildir; bu yiizden dayaniklilik gelistirmek cok
onemlidir. Bilimin kendisinde, ¢cabalarinizin cogu
¢tkmazlarla sonuclanir. Akademide ise yaptiginiz her
sey - hibe basvurulari, makaleler - siirekli ve cogun-
lukla sert sekilde elestirilir. Bir de kariyerin acikca
zarar verici yonleri var: duygusal personel sorunlari,
taciz ve toksik ortamlar.

Bu nedenle bu kariyerin zorlayici oldugunu soyledi-
gimizde, bunun entelektiiel oldugu kadar psikolojik
ve duygusal bir miicadele oldugunu da sdylemis olu-
ruz. Hazirlikli olmak ve basariya bagh olmayan, baska
yollardan hayatta anlam bulmak énemlidir. Benim
icin inancim ve ailem, kariyerimdeki kaginilmaz hayal
kirikhigr anlarinda insan olarak degerimi hatirlatan bir
bakis agisi saghyor.

Cell Press: Su anda kendi alaninizda sizi en ¢ok
heyecanlandiran nedir?
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Dr. Carpenter: insanlarin gériintii tabanl profil
olusturmanin gliciini uyguladigi gesitli alanlan
gormek gercekten ¢ok heyecan verici. Yeni hastalik
fenotipleri ortaya ¢ikaranlar, genler icin yeni islevler
belirleyenler, genler icin yeni kimyasal diizenleyiciler

bulanlar, genetik varyantlarin islevsel etkilerini analiz
edenler ve cok daha fazlasi var. ilac endiistrisi bu tek-
nolojiyi daha hizli ilac kesfi icin benimsedi ve bazilari
klinik deney asamasina geldi bile. Tim zorluklara
ragmen bu bir hayalin gerceklesmesi oldu!

Kanser Kok Hiicreleri

Kanser Tedavisinde Yeni
Donem: Tumoroidler

Organoidler; dokularin yapisal, hiicresel ve
molekuler 6zelliklerini iceren [Clevers, Cell, 7: 1586-
1597, 2016] ve ¢esitli hastaliklari modellemek icin
kullanilan ti¢ boyutlu (3B) yapilardir. Buna érnek
olarak tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesinde kistik
fibrozisli hastalardan alinan 6rneklerden olusturulan
organoidlerde ilag tepkimeleri dl¢lilmuis ve basarili
sonuclar verdigi ortaya konmustur [Dekkers ve

ark., Nat Med, 7: 939-945, 2013; Muilwijk ve ark.,

Eur Respir J, 2: 2022]. Buradan yola ¢ikarak gesitli
hastaliklari organoidlerle modellemek ve tedavi
yaklasimlarinin gelistirilmesi olduk¢a miimkiin
goziikmekte. Kanser olgularina baktigimizda ise
halen bilmedigimiz bircok konu bulunmakta. Kanser
hastalarindan alinan 6rneklerden olusturulan, hiicre
dist matriks ve 6zglin biytime faktorleriyle 3B olarak
tasarlanan timor hiicrelerinin kiilttrlerine timéroid
denmekte. Timoroidler yetiskin hastalarda yaygin
olan cesitli karsinomlardan (kolon, akciger, meme,
bas ve boyun, pankreas, karaciger, ovaryum, prostat,
safra yollari, vb.) birincil veya metastatik timor
rezeksiyon ornekleri, ince igne aspirasyon biyopsisi
veya otopsi sirasinda toplanan tiimérler kullanilarak
[Tiriac ve ark., Cancer Discov, 9: 1112-1129, 2018]
retilmis durumda [van de Wetering ve ark., Cell,
4:933-945, 2015; Driehuis ve ark., Cancer Discov, 7:
852-871, 2019; Kopper ve ark., Nature Medicine, 5:
838-849, 2019]. Daha yakin zamanlarda, timéroidler
daha az yaygin olan ve/veya epitel disi hiicrelerden
(yani mezenkimal veya ndral hiicreler) kaynaklandigi
varsayilan tlimdorlerden de Gretilmis. Bunlar arasinda
cocukluk cagi kanserleri [Calandrini ve ark., Nature
Communications, 1: 1310, 2020], beyin timorleri
[Lago ve ark., EMBO Mol Med, 12: €18199, 2023] nadir
gorilen kanserler [Kim ve ark., Science Advances, 9:
eadq1724, 2025] yer almakta.

Peki; timoroidlerin 5nemi nedir? Kanser olgularinda
yapilabilecek en dogru hamle uygun ilag ve tedavi
yontemlerinin uygulanmasi. Fakat ayni kanser olgu-
larinda dahi ayni tedavi yonteminin kisiler arasindaki
etkisi cok farkl olabiliyor. Bu durumda kisiye 6zgi

irem inang

“hassas tedavi” kavraminin gelistirilmesi
gerektigini gostermekte. Bu kavram da
beraberinde birka¢ zorlugu getirmekte. Bunlardan
ilki; son birkac yilda, neredeyse tiim kanser tipleri
icin “onkojen kaynakli striictler” adi verilen timor
olusumunu ydnlendiren protein kodlayan genlerde
bircok DNA mutasyonu tanimlanmis olmasi. Kap-
samli genom ve transkriptom analizlere ragmen,
bazi tiimorlerde genlerin onkojen kaynakh striici-
leri bilinmemekte. S6z gelimi, akciger adenokarsi-
nomunda, onkojen kaynakli siirtictler tiim vakalarin
yaklasik %24'iinde bilinmemekte [Collisson ve ark.,
Nature, 7511: 543-550, 2014]. Bir diger 6nemli zorluk
kanser tedavilerine karsi gelisen direnc. Direncin,
timorin heterojen olusundan, sistemik tedaviye
karsi fiziksel engellerden veya tiimor mikrogevresin-
den kaynaklandigi diistiniilmekte.

Tumoroidler kétl huylu hiicrelerden olusan yapilar.
TUmor stromasinin, kan damarlarinin, sinirlerin ve
bagisiklik hiicrelerinin bulunmadigi [Vasan ve ark.,
Nature, 7782:299-309, 2019] bir ortam zaman zaman
timorlerde bulunan transkripsiyonel durumlari
kismen yakalayabilmekte [Raghavan ve ark., Cell, 25:
6119-6137.€6126, 2021]. Bu sebeple gelecek hedef-
lerinde tiimoroidlerin ve timor mikrogevresinin
eskultir edildigi ya da damlacik tabanli mikroakis-
kanlik teknolojisiyle bu durumu ¢6zme hedefleri
bulunmakta [Ding ve ark., Cell Stem Cell, 6: 905-917.
€906, 2022].

Coklu omik analizler, timorler ve tiimoroidler
arasinda korunmus karakteristik 6zellikler oldugunu
gostermekte. Tiumoroidlerin karmasik gen-ilag
etkilesimlerini modelleyebilecegini ve kanser teda-
vilerinin etkilerini nasil gésterdigini ortaya koymakta
[de Witte ve ark., Cell Rep, 11: 107762, 2020]. Bunun
yaninda, gastrointestinal kanser [Vlachogiannis ve
ark., Science, 6378: 920-926, 2018], rektum kanseri
[Ganesh ve ark., Nat Med, 10: 1607-1614, 2019],
akciger kanseri [Kim ve ark., Clin Cancer Res, 15:
4397-4409, 2021], bas ve boyun kanserleri [Driehuis
ve ark., Cancer Discov, 7: 852-871, 2019], pankreasin
duktal adenokarsinomu [Tiriac ve ark., Cancer
Discov, 9: 1112-1129, 2018] ve ovaryum kanseri [de
Witte ve ark., Cell Rep, 11: 107762, 2020] tlimoroidle-

rinin radyasyon tedavisine [Driehuis ve ark., Cancer
Discov, 7: 852-871, 2019]ve/veya kemoterapi [Tan
ve ark., Cell Reports Medicine, 12: 2023] ve hedefli
tedavi [Vlachogiannis ve ark., Science, 6378: 920-
926, 2018] dahil sistemik tedavilere verilen yanitlari
tahmin ettigini gostermekte.

Gelelim ilag-gen etkilesimlerine...Petosemtamab
(MCLA-158), timoroid teknolojisiyle gelistirilmis.
Faz 1 ve 2 klinik calismalarindan elde edilen erken
sonuclar, petosemtamab'in bas ve boyun skuaméz
hucreli karsinomu

olan hastalarda o A
%37,2'lik genel bl;;i-)?:nf:a” ~ /
yanit oraniyla kalici

bir yanit olustur-

dugunu goster-

mekte [Fayette q

ve ark., Journal of !E
Clinical Oncology, ~ ==

16_suppl: 6014-
6014, 2024]. FDA
(Amerikan Gida
ve ilac Ajans)) ise
artik bu hastalar
icin petosemta-
mab'a cigir acan
bir tedavi olarak

Yeni hasta ‘

Genotipi uygun

tanimlamakta (https:/ir. merus.nl/news-releases/
news-release-details/petosemtamab-granted-breakth-
rough-therapy-designation-us-fda).

Son olarak; arastirmacilar timéroidleri hassas
tedavide kullanmak icin iki tamamlayici yol iceren bir
model 6nermekte. ilk olarak, biyiik élcekli timéroid
biyobankalarindan tretilen verilerin yeni hastalar
icin tedavi secimine rehberlik etmesi. Bu biyoban-
kalardaki her timoroid, coklu omik analizler yoluyla
iyice karakterize edilmeli ve yiiksek verimliilag tara-
masina tabi tutulmal.
ikinci tamamlayici

yol ise, timoroidlerin
dogrudan yeni
hastanin timoriinden
gelistirilip otomatik
ilag taramasindan ge-
cirilip kisiye 6zel ilag
taramasi yapilabilme-

timéroidde
ilag yanitinin
belirlenmesi

- e 'orama
— - . si. Yeni hastalardan

&
) Gerektiginde
Ik tedavi tedavinin

ayarlanmasi

gelistirilen timdro-
idlerin buytik 6lcekli
biyobankaya eklenip
tedavi etkinligini
daha da arttiracagi
disinilmekte.

Kongre, Sempozyum ve Kursla

Kok Hiicreden Organoide
Bilimsel Yolculuk!

BILIMSEL =
ARASTIRMA iCERIKLI

K6k Hucreden Organoide

Turk Histoloji ve Embriyoloji Dernegi'nin (THED) dii-
zenledigi 2. Geleneksel Bahar Toplantisi, 10-11 Nisan
2025 tarihlerinde Erciyes Universitesi Genom ve
Kok Hiicre Merkezi (GenKok) ev sahipliginde “Kok
Hiicreden Organoide” temasiyla gergeklestirildi.
Ulke genelinden ve Erciyes Universitesi'nden cok
sayida 6grenci ve arastirmacinin yogun ilgi goster-
digi toplanti, kdk hiicre aragtirmalarinin gelecegi
agisindan onemli bir ilham, baglanti, tartisma ve
paylasim zemini sundu.

Stileyman Erol

Toplantinin agilisinda THED Baskani Prof.
Dr. Gamze Tanri6ver, GenKok Mudurl Prof. Dr.
Serpil Taheri ve Veteriner Fakiiltesi Dekani Prof.
Dr. Murat Kambur tarafindan yapilan acilis konus-
malarinin ardindan Dr. Ogr. Uyesi Can Ozlii, yapay
zekanin tipta kullanimina dair glincel uygulamalar
ve potansiyel gelismeler Gizerinden kapsamli bir
degerlendirme sundu. Ardindan, biltenimizin
editori Prof. Dr. Alp Can, “Aquagraphs. Su Altinda
Sanatsal Arayislar” baslikl sunumunu bizlerle
paylasti. Bilimin estetikle bulustugu bu 6zel sunum,
yalnizca gorsel bir s6len sunmakla kalmadi; izleyi-
cileri, bilginin ve sanatin kesistigi noktada dustinsel
ve dissel bir yolculuga ¢ikardi.

iki glin stiren program boyunca, kék hiicre biyo-
lojisinden organoid teknolojilerine, preklinikten
klinige gecis stireclerinden biyoinformatik analizle-
re ve molekiler modellemeye kadar uzanan genis
bir yelpazede kapsamli sunumlar gergeklestirildi.
Sinirl zaman dilimine ragmen oturumlar arasinda
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yapilan kisa fakat verimli tartismalar, katiimcilara
yeni bakis acilari kazandirdi.

Dog. Dr. Zeynep Burcin Gonen, “Mezenkimal Kok

Hcrelerin Klinik Translasyonu” baslikli sunumunda,
¢ene cerrahisi alanindaki hlicresel tedavi uygula-
malarina iliskin kendi deneyimlerinden yola ¢ikarak
mezenkimal kdk hiicrelerin klinik potansiyelini
aktardi. Prof. Dr. Esra Erdal Bagriyanik ise, “Orga-
noidler ve Hastalik Modelleri” bashkl sunumunda,
kisisellestirilmis tipta organimsilarin tani, tedavi ve
ilac etkinligi degerlendirmelerindeki rollinii vurgu-
larken, kendi laboratuvarlarindaki uygulamalara da
yer verdi.

Programin dikkat ¢ceken sunumlarindan biri

olan Dog¢. Dr. Gamze Giiney Eskiler'in “Triple
Negatif Meme Kanseri ile Miicadelede 3D Arenasi”
baslikl konusmasi ise, organimsilara uzanan
stirecte kiiremsi (sferoid) yapilarin kullanimini ve
bu yapilarin kanser arastirmalarindaki potansiyelini
somut drneklerle ortaya koydu. Yogun ilgi géren
bu oturum, kanser biyolojisinde ti¢ boyutlu hiicre
kllttra sistemlerinin 6nemini bir kez daha gozler
oniline serdi.

Prof. Dr. Alp Can, “iskemik Kardiyomiyopatide Kok
Hucre Tedavilerine Kiiresel Bakis” bashkh sunumun-
da, temel bilim laboratuvarindan baglayarak ileri
faz klinik calismalara kadar uzanan ¢ok katmanli

bir arastirma yolculugunu dinleyicilerle paylasti.
Mezenkimal kok hiicrelerin iskemik kardiyomiyo-
pati tedavisindeki potansiyelini genis bir literattr
taramasiyla ele alan Prof. Dr. Can, kendi yirittigu
glincel bir sistematik meta-analizin bulgularina

dayanarak, bu hiicrelerin kronik iskemik kalp
hastaliginda altin standart tedavilere kiyasla en az
esdeger etkinlige sahip oldugunu vurguladi.

GenKo6k Midiir Yardimcisi Dr. Ogr. Uyesi Miige
Giilcihan Onal, “Coklu Omiks Verilerinde Biyoinfor-
matik Yaklasimlar” bashkl sunumunda, genomik,
transkriptomik, proteomik ve metabolomik
verilerin butlncil analizine dayanan modern
biyoinformatik stratejileri ele aldi. Tanidan tedaviye,
molekiler biyobelirteclerin kesfinden ilag gelistir-
me siireclerine kadar uzanan uygulama alanlarinda
“omiks temelli” yaklagsimlarin sundugu olanaklan
katilimcilarla paylasti. Sunumu, bu disiplinler arasi
bilimsel alanin gelecegin kisisellestirilmis ve 6ng6-
riicli tibbina nasil yon verdigine dair bakis ortaya
koydu.

Ayrica Dr. Ahu Cephe, omiks verilerin analizinden
temel 6rneklem biyiikligi hesaplamalarina kadar
uzanan biyoinformatik ve istatistiksel yontemler
lizerine degerli bilgiler sundu. Ogrenciler ve geng
arastirmacilara yonelik hayvan deneylerinde ve
klinik arastirmalarda 6rneklem biyukliga hesapla-
ma yontemlerini uygulamali olarak paylasti.

Gelecege Yoénelik ilham Verici Bir
Bulusma.

Toplanti gerek geng arastirmacilar gerekse dene-
yimli akademisyenler icin etkilesim, ilham ve yeni is
birliklerine zemin hazirlayan bir atmosferde gercek-
lesti. Programin dahilinde gerceklestirilen GenKok
gezisi, katilimcilara merkezin sundugu olanaklar
yerinde tanima firsati sundu.

GenKok'ilin Altyapisi Toplantinin Giiglii
Zeminini Olusturdu.
Etkinlige ev sahipligi yapan Genom ve Kok Hiicre
Merkezi (GenKok), yalnizca fiziksel olanaklariyla
degil, sahip oldugu nitelikli bilimsel
altyapiyla da toplantinin basarisina
onemli katki sagladi. Toplanti sonun-
da gerceklestirilen GenKok teknik
gezisi kapsaminda katimcilar, merke-
. zin ¢ok disiplinli arastirma kapasitesini
- }ﬁ‘ yerinde inceleme firsati buldu. Edini-
k=N len bilgilere gore, GenKok biinyesinde
/!a/ bitki biyoteknolojisi, mikrobiyoloji,
r proteomik, genomik ve transkripto-
mik laboratuvarlari, 2 milyon érnek
kapasiteli -80°C biyobanka, Sanger
sekanslama ve NGS (Next Generation
Sequencing) cihazlar, kiitle spektro-
metri gibi protein analiz cihazlar, ayri-
ca Saglik Bakanhg tarafindan ruhsath
GMP standartlarinda mezenkimal kék
hiicre ve ekzozom uretim laboratuvarlar yer almak-
ta. Bu ileri altyapi sayesinde GenKok, hem terapétik
Urtinlerin tretimi hem de genomik, proteomik ve
biyoinformatik analizlere dayali arastirma ve klinik
hizmetler sunabilmektedir.

Bu degerli bilimsel altyapiyi yakindan tanima
olanagi sunduklarr icin GenKdk ydnetimine icten
tesekkirlerimizi sunariz.

AYIN FOTOGRAFI

Kok Hiicre E-Biilteni Notu

Kok hiicreden organoide uzanan bu ¢ok katmanl
bilimsel yolculuk, sadece bugiiniin degil, gelecegin
de klinik uygulamalarina isik tutuyor. THED'in bu tur
bulusmalari geleneksellestirmesi, Glkemizde kok
hicre temelli klinige uyarlanabilen arastirmalarin
surdirdlebilirligine dnemli katki saglamaktadir.
Ayrica, program dahilinde gezisi diizenlenen
Gevher Nesibe Hatun Sifahanesi'ni konu alan
yazimiz sonraki sayimiza saklanmistir. Uzun lafin
kisasi, #arkasiyarin.
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