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OZET

Amagc: Trombositler kan pihtilagsmasinda rol oynayan kiiciik kan hiicreleridir ve
inflamasyonda temel bir rol aldigi bilinmektedir. Ortalama trombosit hacmi (MPV),
trombositlerin ortalama biiyiikliigiinii gosteren kantitatif bir Ol¢limdiir. Trombosit
fonksiyonunun ve aktivasyonunun bir gostergesidir. Kordon kani dnemli bir kok hiicre
kaynagidir. Hematopoetik kok hiicre (HSC), mezenkimal kok hiicre (MSC) ve kordon
kan1 kok hiicresi olmak iizere biinyesinde ii¢ farkli tipte kok hiicre barindirir. insan
mezenkimal kok hiicreleri kullanilarak yapilan hiicresel tedaviler, coklu terapotik
etkilerine dayanilarak cesitli hastaliklarin tedavisi i¢in kapsamli bir sekilde arastirilmistir.
Kordon kami bankaciliginda {irlinleri saklamadan oOnce hematopoetik potensi ve
transplantasyon etkinligini tahmin etmek i¢in giivenilir ve kolay testlere ihtiyac¢ vardir.
Ortalama trombosit hacminin total ¢ekirdekli hiicre (TNC) ve CD34 + hiicre sayilar1 ile
iligkili oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte ortalama trombosit hacmi ile kordon kani
mezenkimal kok hiicresi arasinda iligki bulunup bulunmadigi bilinmemektedir. Bu
calismada kordon kanindaki mezenkimal kok hiicre orani ile ortalama trombosit hacmi

arasindaki iliski degerlendirildi.

Yontem: Goniillii gebelerden kordon kani toplandi ortalama trombosit hacimleri 6l¢uldi
daha sonra monontkleer hiicre izolasyonu yapildi. I1zole edilen hucrelerin flow sitometrik
yontem ile % mezenkimal kok hiicre orani belirlendi. Iki deger arasindaki iligski pearson

kolerasyon testi SPSS 10 programu ile test edildi.

Bulgular: Bu ¢alisma kordon kan1 mezenkimal kok hiicreler ile ortalama trombosit hacmi

arasindaki iligkiyi ortaya koyan ilk ¢alismadir.

Sonug: Bu ¢aligsma ile ortalama trombosit hacmi ile mezenkimal kok hiice arasinda pozitif

yonde bir kolerasyon oldugu ortaya konulmustur.

Anahtar Kelimeler: Kordon Kani, Mezenkimal Kok Hiicre, MPV



ABSTRACT

Objective: Platelets are small blood cells that play a role in blood coagulation and are
known to play a fundamental role in inflammation. Mean platelet volume (MPV) is a
quantitative measure of the average size of platelets. It is an indicator of platelet function
and activation. Cord blood is an important source of stem cells. It contains three different
types of stem cells: hematopoietic stem cell (HSC), mesenchymal stem cell (MSC) and
cord blood stem cell. Cellular therapies using human mesenchymal stem cells have been
extensively investigated for the treatment of various diseases based on their multiple
therapeutic effects. Reliable and easy tests are needed to predict hematopoietic potency
and transplantation efficacy before storing products in cord blood banking. It has been
reported that mean platelet volume is associated with total nucleated cell (TNC) and
CD34+ cell counts. However, it is not known whether there is a relationship between mean
platelet volume and cord blood mesenchymal stem cells. In this study, the relationship
between mesenchymal stem cell ratio in cord blood and mean platelet volume was

evaluated.

Method: Cord blood was collected from volunteer pregnant women, mean platelet
volumes were measured, and then mononuclear cell isolation was performed. The
percentage of mesenchymal stem cells of the isolated cells was determined by flow
cytometric method. The relationship between the two values was tested with the Pearson

correlation test SPSS 10 program.

Results: This is the first study to reveal the relationship between cord blood mesenchymal

stem cells and mean platelet volume.

Conclusion: In this study, it was revealed that there is a positive correlation between mean

platelet volume and mesenchymal stem cell.

Key Words: Cord Blood, Mesenchymal Stem Cell, Mean Platelet VVolume
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1. GIRIS

Trombositler kemik iliginde bulunan megakaryositlerden koken alan cekirdeksiz
hlcrelerdir. Elektronik sayicilar ile ortalama trombosit hacmi (MPV) olgiiliir. Trombosit
hacimlerinin bir histogram 6lgiilerek elde edilir, normal periferik kan degeri ortalama 8,5
ila 9,0 femtolitredir. Normal saglikli kisilerde MPV, trombosit sayisiyla ters ancak
dogrusal olmayan sekilde degisir. Akut l6semi, aplastik anemi veya ilaca bagl kemik iligi
hipoplazisi olan hastalar normal veya diisiik MPV'ye sahipken, periferik trombosit yikimi
ve saglikli kemik iligi olanlarda (bagisiklik trombositopeni veya yaygin intravaskiiler
pihtilagma gibi) yiiksek bir MPV degeri goriiliir (Packham ve Mustard, 1986; Thompson
ve Harker, 1983). Periferik kandan farkli olarak kordon kaninda MPV degerleri 6-10

femtolitre araligindadir (Vassilios ve ark., 2009).

Ortalama trombosit hacmi, trombosit fonksiyonunun ve aktivasyonunun bir géstergesidir.
Son zamanlarda c¢ok sayida ¢aligmada ortalama trombosit hacmi farkli hastaliklarda
arastirilmis ve saglikli kontrollere gore yiiksek bulunmustur. Bu temelde ortalama
trombosit hacminin teshis amagli kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Mikko ve ark., 2008;
Bramhoff ve ark., 2016). Patolojik durumlar disinda da ortalama trombosit hacminin bir
belirte¢ olarak kullanilmasina yonelik ¢alismalar sinirli sayida da olsa devam etmektedir.
Hematopoetik kok hiicre elde edilmesinde iki 6nemli kaynak periferik hematopoetik kok
hicre aferezi ve kordon kanidir. Hematopoetik kok hicre toplanmasi ve ortalama
trombosit hacmi arasinda iliski oldugu iddia edilmektedir (Bramhoff ve ark., 2016;

Broxmeyer, 2016).

Kordon kan1 hematopoetik kok hiicre, mezenkimal kok hiicre ve kordon kan1 kok hiicresi
olmak lzere biinyesinde ii¢ farkli tipte kok hiicre barindirir. Allojenik hiicresel tedavi igin
kullanislt bir kaynak olarak kordon kan1 ulasilmasi ve saklanabilmesinden dolay1 6nemli
tercih sebebidir. Bu ozelliklere ek olarak anti-inflamatuar &zellikleri, dogal oksijen
tasiyicis1 olarak fetal hemoglobin igermesi kordon kanini taransplantasyon disinda da
kullanilabilmesine olanak saglamaktadir (Sumie ve ark., 2017). Toplam cekirdekli hiicre
(TNC) ve CD34+ hiicre dozu, kordon kani naklinden sonra notrofil ve trombosit

yamalanmasi ile iligkilidir ve bu nedenle kordon kan1 bankaciliginda 6nemli birer hiicresel

1



kalite kontrol parametresi olarak kabul edilir. Kordon kani bankacilifinda iiriinleri
saklamadan 6nce hematopoetik potensi ve transplantasyon etkinligini tahmin etmek igin
giivenilir ve kolay testlere ihtiya¢ vardir. Ortalama trombosit hacminin TNC ve CD34 +
hiicre sayilari ile iliskili oldugu bildirilmistir, bu da MPV' nin hematopoietik potens ve
transplantasyon  sonuglarinin  bir  Ongoriiciisic  olarak  yararli  olabilecegini

diistindiirmektedir (Wishwdeep ve ark., 2013).

Insan mezenkimal kok hiicreleri (MSC'ler) kullanilarak yapilan hiicresel tedaviler, ¢coklu
terapotik etkilerine dayanilarak cesitli hastaliklarin tedavisi i¢in kapsamli bir sekilde
aragtirtlmistir. Standart klinik uygulamalarda hematopoietik kok hiicre nakli sonrasinda
GVHD tedavisi i¢in MSC iiriinii bulundurulmasi énemlidir. Kemik iligi ve kordon kan
MSC' lerin yaygin kullanilan kaynaklaridir. Kok hiicre kaynaklarinin kolay elde edilebilir
ve her an kullanima hazir sekilde saklanmasi 6nemlidir. Kordon kani bu agidan diger
kaynaklara gore avantajlidir. Ciinkii invaziv prosediirler olmadan donérlerden elde
edilebilir ve MSC' leri izole etmek i¢in karmasik prosediirler olmadan basit bir laboratuvar

yontemi kullanilabilir (Sumie ve ark., 2017).

Ortalama trombosit hacmi ile kordon kan1 mezenkimal kok hiicresi arasinda iligki bulunup
bulunmadig1 bilinmemektedir. Mezenkimal kok hiicreler yenileyici ve tamir edici tip
uygulamalarinda 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu hiicrelerin kordon kani 6rneklerinde
hiicresel kalite kontroliinii tahmin etmeye yonelik hizli ve giivenilir bir test
bulunmamaktadir. Literatiirdeki bu veriler 1518inda kordon kan1 mezenkimal kok hiicre
miktar ile ortalama trombosit hacmi arasinda bir iliski oldugu, bu iliski sayesinde kordon
kani1 bankacilig1 alaninda hiicresel kalite kontrol amaci ile kullanilabilecek bir parametre

olarak kullanilabilecegi ongoriilmiistiir.

Calismanin Hipotezi (H1): Kordon kani ortalama trombosit hacmi ile mezenkimal kok
hiicre miktar1 arasinda pozitif korelasyon vardir. Bu hipotezi test edebilmek igin kordon
kanlarinin ortalama trombosit hacimleri otomatik hemoanalizor ile belirlendikten sonra
immunfenotipleme ile flow sitometrik olarak mezenkimal kok hucreler
degerlendirilmistir. Bu iki deger arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olup

olmadig1 incelenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kordon Kam Bankacihg:

Kordon kan1 hematopoetik kok hiicre kaynagi olarak 1988 yilindan giiniimiize basaril1 bir
sekilde kullanilmaktadir (Broxmeyer ve ark., 1989). ilk uygulama ve sonrasindaki dort
farkli uygulama kordon kanmnin laboratuvar ortaminda islenip saklanmasin1 ve kanita
dayali olarak bankalanabilecegini ortaya koymustur (Wagner ve ark., 1992; Wagner ve ark.,
1995). Tlk verilerden sonra -196 °C de saklanan kanlarin kemik iligi nakli amaci ile
kullanilabilecegi ve bu amagla kordon kan1 bankalarinin giivenli bir sekilde kurulabilecegi
0n goriilmiis olup ilk kordon kani bankasi 1993 yilinda New York da kurulmustur (Dessels
ve ark., 2018). Sonraki veriler uygun kosullarda alinan ve dondurularak saklanan kordon
kanlarmin 20 yildan fazla biyolojik O6zelliklerini koruyarak saklanabilecegini ortaya
koymustur (Ballen ve ark., 2013). Kordon kani bankacilik modelleri kamu (halk tipi)
bankaciligi ve 6zel bankalar olmak tizere temel olarak ikiye ayrilir. Diinyada yUz adetten
fazla banka bulunmaktadir. Bu bankalarda 800.000 iinitesi kamu, 4 milyon {initesi 6zel
tipte olmak tizere yaklasik 5 milyon tinite kordon kani saklanmaktadir (Mayani ve ark.,
2020). Bankacilik modelinde iilkemize 6zgii modelin temeli 2005 yilinda yayinlanan
kordon kani bankacilig1 yonetmeligi ile tanimlanmis ve daha sonra ‘Tiirk Modeli Kordon
Kani Bankaciligi’ olarak literatiire ge¢mistir (Brand ve ark., 2008; Burgucu, 2020;
Burgucu, 2021). Tirk Modelinde temel amag 6zel bankalarin belli bir miktar (%20’si
kadar) allojenik kullanim i¢in saglik bakanliginin belirleyecegi hastalara nakil
edilebilmesi igin bedelsiz (isleme ve saklama bedeli talep etmeden) kordon kani
saklamasidir. Allojenik amaglh kullanmak (izere hematopoetik kok hiicre kaynagi bulmak
belirli bir zaman almaktadir. ABD’deki veriler mobilize periferik kan kaynakli elde
edilecekse 3-4 aylik bir siire, kordon kani kaynakli elde edilecekse ortalama 12 giinliik bir
stire gerektigini rapor etmistir. Kordon kani bankalar1 ¢abuk ulasilabilir raf émrii olan
tirtinleri biinyesinde bulundurabilmesi yoniiyle 6nemli avantajlar saglamaktadir (Mayani
ve ark., 2020). Kordon kani bankaciliginda baslangic materyali yani kordon kani
toplanmasi ve saklanabilmesini belirleyen birgok parametre tanimlanmustir. Ozellikle
kanm alindiktan sonra bankaya ulastirilmasi asamasinda gegen siire dnemlidir. Ulkemizde

saglik altyapisi ve lojistik destek birimleri tiim iilke genelinde etkili bir bigimde



calismaktadir. Bu sayede icinde bulundugumuz kisitlamalarinda oldugu pandemi
stirecinde bile kordon kani bankaciligi faaliyetleri sorunsuz siirdiiriilebilmektedir
(Burgucu D, 2020). Kordon kani bankalarinin performansini belirleyen onemli bir
parametrede serbest birakma oranlaridir. Dinyada kabul gérmiis kordon kani bankacilik
modelleri ile kordon kani kaynakli allojenik hematopoetik kok hiicre nakli igin havuz
olusturmak amaclanmistir. Allojenik kordon kan1 havuzu allojenik nakillerde 6nemli bir
yer tutmaktadir. Halkin ihtiyacin1 ya da talebini karsilamak i¢in bankada tutulmasi
gereken kordon kani sayisi niifusa gore degiskenlik gdsterir buna bagl olarak bankalar
arasinda serbest birakma oranlar1 da degiskenlik gdsterir. Son verilere gore kamu
bankalarinda yillik serbest birakilan say1 4100 iinitedir (Dessels ve ark., 2018). Ozel
bankalarda saklanan kanlardan ise yillik 130 {initesi serbest birakilmaktadir. Ayrica
bilinyesindeki sakladiklar1i kordon kami sayilar1 bilinmemekle birlikte Mexico City,
Besancon gibi bazi bankalar ve Tokyo kordon kani bankasi yiliksek serbest birakma
oranlar1 (envanterlerinin %10-16’sm1) bildirmektedir (Mayani ve ark., 2020). Ulkemizde
saglik bakanligindan izinli faaliyet gosteren 10°a yakin banka bulunmaktadir fakat serbest
birakma oranlar1 ile ilgili sadece 6zel bir merkezden yayinlanan sadece bir rapor
bulunmaktadir (Burgucu, 2021). Bu ¢alismada iki yillik bir siirede alinan ve serbest

birakilan iirlinler degerlendirilmistir.

2.2. Kordon Kam

Kordon kani dogum anina kadar anne ve bebek arasinda gaz ve besin alis verisini saglayan
plasentanin devaminda 10 ila 50 cm uzunlugundaki kordon dokusu (umbical cord) iginde
bulunan kandir (Gluckman, 1995). Bireyden bireye degismekle birlikte 20 ila 200 ml
hacimlerde umblical venden toplanabilmektedir (M-Reboredo ve ark., 2000). Kordon kani
ozellikle hematopoetik kok hiicre nakli ve rejeneratif tipta kullanim1 gibi diger kullanim
alanlart ile birlikte tercih edilen bir kdk hiicre kaynagi olmustur (lafolla ve ark., 2014).
Biinyesinde kemik iligi nakli tedavisinde kullanilan hematopoetik kok hiicre ile rejeneratif
tip uygulamalarinda siklikla kullanilan mezenkimal kok hiicreyi barindirir. Kordon
kaninin kemik iligi naklinde ilk kez kullanildig1 1988 yilindan giiniimiize kadar 35.000
tinitenin tizerinde kordon kani basarili bir sekilde kullanilmistir (Broxmeyer, 2016).

Kordon kanlarinin alinmasi, transferi, islenmesi ve dondurularak saklanmasi standartize



edilmis protokollerle tanimlanmis olup kordon kani kalitesini etkileyen faktorler tizerinde

de calismalar bulunmaktadir (Burgucu, 2021).

2.3. Mezenkimal Kok Hucreler

Mezenkimal kok hcreler, plastik ylizeylere yapisabilen, CD73, CD90 ve CD105 gibi
hicre ylzeyi antijenlerini ifade eden ve CD45, CD34, CD14 gibi hicre yuzeyi
antijenlerini ise eksprese etmeyen, standart in vitro farklilasma kosullarinda osteoblast,
adiposit ve kondroblast hiicrelerine, ayrica endotelyal, epitelyal, hepatosit ve noral
hlcrelere farklilasabilme yetenekleri olan hiicrelerdir (Dominici ve ark., 2006; Oswald ve
ark., 2004). Mezenkimal kok hicreler ¢ok ¢esitli yetiskin kaynaklardan izole
edilebilmektedir (Sekil.2.1).
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Sekil 2.1: Mezenkimal kok hiicre kaynaklart (Brown ve ark., 2019)

Farkli kaynaklardan elde edilen mezenkimal kok hiicreler (MKH), farklilasmamis
olmalar1, yiliksek c¢ogalma kapasiteleri, kendini yenileyebilme yetenekleri ve c¢oklu
farklilasma  potansiyelleri ile hasarli dokularin  tamirinde veya yeniden
yapilandirilmasinda kullanilan 6nemli kok hiicre kaynagidir (Oscar ve ark., 2015).

Giiniimiizde klinik olarak daha ¢ok yetiskin kemik iligi ve adipoz doku kaynakl1 hiicreler



kullanilmakla birlikte kordon dokusu ve kordon kanida mezenkimal kok hiicre kaynagi
olarak tercih edilmeye baslamistir. Ozellikle kordon dokusu dogumdan hemen sonra
alinip dondurularak saklanabildigi ve daha sonra primer kok hiicre kiiltiiri yapilabildigi
icin son dénem klinik ¢alismalarda 6ncelikli tercih edilen kaynaklardandir (Burgucu,
2021). Mezenkimal kok hiicreler diisiik immiinojenisite ve gii¢lii immiinomodiilasyon
potansiyeli gosterir (Aggarwal ve Pittenger, 2005). Mezenkimal kok hicrelerin doku
homeostazinin siirdiiriilmesinde ve rejeneratif tipta potansiyel uygulamalar1 vardir. Bu
hiicreler, kikirdak ve kemik onarimi, cilt yara iyilesmesi, néronal rejenerasyon, kalp
rejenerasyonu ve "homing" yeteneklerinden dolay1 graft versus host hastaligi (GvHD)
tedavisi dahil olmak uzere immun bozukluk tedavisi gibi klinik uygulamalarda basariyla
kullanilmistir (Caplan, 2019). Bununla birlikte, farkli dokulardan elde edilen mezenkimal
kok hiicrelerin dogal 6zellikleri ve islevi heterojendir (Zhongjun ve ark., 2019) bu nedenle
cesitli kaynaklardan elde edilip cogaltilan (in-vitro) mezenkimal kok hicrelerin
farkliliklarinin daha derinlemesine anlasilmasi, hastalik tedavisi i¢in daha iyi se¢imler

yapmamiza yardimci olacaktir.



2.4. Megakaryopoesis

Megakaryositler kemik iligi hiicre popiilasyonunun %0,1’ inden azii olusturur.
Trombosit olusumu gelisimin son asamasi olan olgun megakaryositlerin sintlizoidal
bosluklara serbest birakilmasi ile karakterizedir. Her megakaryosit ortalama 9 giin
boyunca dolasan 1000 ila 1500 trombosit Gretir. Trombosit Gretimine iki dizeyde
cozunebilir faktorlerin aracilik ettigi bilinmektedir. Birincisi kdk hiicre seviyesinde,
ikincisi olgunlasan megakaryositler iizerinde etki eder. CFU-Mega (koloni olusturan
birim-megakaryosit) olarak adlandirilan kan veya kemik iligi progenitorlerinden in-vitro
megakaryositler biylitmek mumkinddr (Dumoulin ve Capelle, 1983; Gewirtz, 1986).
CFU-Meganin artan iiretimi ile progenitdr hiicrelerin popiilasyonu boliinerek daha fazla

megakaryosit Uretimi ile sonug¢lanir (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2: Megakaryopoesis (Geddis, 2010)

2.5. Trombositler ve Ortalama Trombosit Hacmi

Trombositler, vaskiler agacin biitlinliigiinii koruyarak, pihtilasmanin ilk asamasinda
trombosit tikaci iireterek ve pihtilasma kaskadinin onemli bir bileseni olan trombosit
faktorii 3 treterek islev goriir. Pihtilasma normal vaskiiler biitiinliiglin bozulmasi ile
baglar. Bu dolasimdaki trombositleri subendotelyal kollajene ve faktor VIII'in
multimerlerine (vonWillebrand faktorii) maruz birakir. Bu durum trombositlerde
morfolojik degisiklige ve lokal olarak yapismasina, yol acar. Pihtilasma siirecindeki ilk
adimda sekil degisikligine ugrama yeteneginin 6nemli rolii bulunmaktadir (Holmsen,
1985; Murphey ve ark., 1982) (Sekil 2.3). Adenosindifosfat (ADP) ve trombin, aktive
olmus trombositlerden salinir ve trombosit agregasyonuna neden olan tromboksan A2

uretilir. Trombosit salinim reaksiyonu, alfa graniillerinden fibrinojen, vonWillebrand



faktoru, faktor V, trombosit faktori 4 ve B-tromboglobulin ve yogun cisimlerden
serotonin, kalsiyum iyonlari, ADP ve adenosintrifosfat (ATP) salgilanmasi ile devam
eder. Bu sekilde trombosit tipasi olusur. Daha sonra trombosit pihtilagma aktivitesi, esas
olarak plazma pihtilasma faktorleri ile birlikte pihtilasma sekansindaki son adim olan

fibrin pitht1 olusumuna yol agan trombosit faktorii 3 yoluyla tiretilir.

N . . N .
Rest [ w  Activation [ > Exhaustion

Sekil 2.3. Ortalama trombosit hacmi (Lippi ve ark.,2020)

Elektronik sayicilar ile ortalama trombosit hacmi (MPV) 6l¢ilir. Trombosit hacimlerinin
bir histogrami ol¢iilerek elde edilir, normal periferik kan degeri ortalama 8,5 ila 9,0
femtolitredir. Normal saglikli kisilerde MPV, trombosit sayisiyla ters ancak dogrusal
olmayan sekilde degisir. Akut 16semi, aplastik anemi veya ilaca bagli kemik iligi
hipoplazisi olan hastalar normal veya diisitk MPV'ye sahipken, periferik trombosit yikimi
ve saglikli kemik iligi olanlarda (bagisiklik trombositopeni veya yaygin intravaskiiler
pihtilagsma gibi) yiiksek bir MPV degeri goriiliir (Packham ve Mustard, 1986; Thompson
ve Harker, 1983). Periferik kandan farkli olarak kordon kaninda MPV degerleri 6-10
femtolitre araligindadir (Vassilios ve ark., 2019). Trombositlerin, homeostaz ve trombotik
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olaylarda uzun siiredir bilinen rollerine ek olarak inflamasyonda temel bir rol oynadig1 da
bilinmektedir. Endotel hiicreleri ve 16kositlerle etkilesimi inflamasyona aracilik eder ve
immiin yanit aktivitesini modiile eder. Pek ¢ok arteriyel bozuklukta merkezi bir faktor
olan trombosit aktivasyonu birden fazla yolla tetiklenebilir. Trombositler aktivasyon
sonucu daha biiytik bir sekil alir, agregasyona ugrar ve ¢esitli aktif icerikleri serbest birakir

(Gasparyan ve ark., 2011).



3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Grubu

Calismaya, Akdeniz Universitesi Teknokent Babylife kordon kani bankasina bagvuran 50
saglikli gebe dahil edildi. Calismada gebelere yonelik kontrol grubu yoktur. Helsinki
Bildirgesi Kurallar1 geregi bu calisma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’na sunulmus ve gerekli izinler alindi (Karar no: KAEK946-
09.12.2020). Calismaya katilmay1 kabul eden bireylere aydinlatilmis onam formu
okunarak bireylerin ¢alismaya katilmay1 kabul ettiklerine dair imzalar1 alindi. Toplam 50
saglikli vajinal / sezeryan dogum gergeklestikten sonra tibbi atik olan kordon dokusunun
anne tarafinda kalan kismi alt bolgesinden klemplenip, batikon ile dezenfeksiyon
isleminden sonra 45 derecelik ac1 ile umblikal vene girildi. Alim esnasinda akim kontrol
edilip kan akimi yavaglayana kadar islem devam ettirildi. Akim kesilince igne venden
cikarilip, ¢ikis noktasmin {ist kismindan tekrar klemplendi. Bu yontemle toplamda 50
torba kordon kani alindi ve alinan kan hiicre izolasyonu i¢in laboratuvara ulastirildi.
Alinan oOrnekler kayit altina alindiktan sonra transfer dezenfeksiyonu (torba digindan)
yapilarak GMP laboratuvarina alindi. Hacim azaltma ve mononiikleer hiicre ayristirma
islemi gerceklestirildi. Tiim laboratuvar uygulamalari, Akdeniz Universitesi Teknokent
Ar Ge-2 binasinda bulunan Babylife kordon kani bankasi ve hiicre-doku Uretim
merkezinde gerceklestirildi. Tezin gerceklestrilmesi asamasinda altyapi, cihaz, sarf
malzeme ve antikor giderlerinin tamami Babylife kordon kani bankasi ve hiicre-doku

iiretim merkezinin arastirma biitcesinden karsilandi.

3.2. Mononiikleer Hiicre (MNH) izolasyonu

1. 15ml lik konik tup iginde 3 ml histopaque 1077(Sigma- H8889) iizerine yavasga 6 ml
kordon kani eklendi.

2. Daha sonra 1150 rpm’de 25 dakika santrifiij edilip dansite gradiyentiyle mononiikleer
hiicreler ayristirildi.

3. Elde edilen mononiikleer hiicreler 3 kez fosfat tamponlu tuz Cozeltisi (PBS- Gibco™,
pH 7.4 cat no: 10010002) ile yikandi.

4. Hiuicre peleti 1 ml PBS iginde resuspanse edildi.

10



3.3. Hiicre Saymm ve MPV Ol¢iimi

Hiicre sayimi1 Coulter (Coulter Electronics Ltd. England) marka otomatik tam kan sayimi1

cihazi kullanilarak gergeklestirildi. MPV degeri cihaz tarafindan otomatik hesaplandi.

3.4. Hiicrelerin Monoklonal Antikorlarla isaretlenmesi

Flow sitometri tiiplerine alinan hiicreler Tablo.3.1.de belirtilen sekilde antikorlarla
isaretlendi, 20 dk 25°C de inkiibe edildi. Inkiibasyon sonras1 2 defa 400 g de 5 dk santrifijj
edilerek PBS (Gibco™, pH 7.4 cat no: 10010002) ile yikandi. Ayni islemler antikorlarin

izotiplerinin bulundugu tiipe de uygulandi. Canlilik 6l¢timii i¢in 10 ul 7-AAD (BD catalog

no: 559925) flurokromu kullanildi.

Tablo.3.1. Tiiplere konulan moAb renk ve miktarlari

1.thp 2.tup 3.tup
anti-lgG1- Alexa Fluor 647 10 pl Alexa Fluor 647- CD44 7-AAD
[Biolegent — cat no: 400626] 10 uL
[Biolegent — cat no: 103018] 10 pl

anti-lgG2-PE
10 pl
[Biolegent — cat no: 400522]

APC/Cyanine 7—CD73
10 uL
[Biolegent — cat no: 127232]

anti-lgG1-APC/Cyanine
10 pl
[Biolegent — cat no: 400422]

PE/Cy7 - CD105
10 L
[Biolegent — cat no: 120410]

CD45- FITC
10 L
[BD cat no:345808]

CD34- PE
10 pL
[BD cat n0:345802]
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3.5. Flow Sitometrik Analiz

Analizler BD (Accuri C6) Flow sitometri cihazi kullanilarak ger¢eklestirildi. Parcalanmig
hiicre artiklar1 ve elektronik kirlilik 6n saginim (forward scatter) iizerinden ayarlama
yapilarak uzaklastirildi. Oncelikle hiicreler biiyiikliik ve graniileritelerine gore hiicrelerin
dagilimlarim gosteren 6n (forward) ve yan 90° lik yan (side) sagimim histogrami ile
mononiikleer hiicreler kapilanarak bu bélge iizerinden analizler gerceklestirildi. Ilgili
monoklonal antikorun ekspresyonunu saptamak icin analiz bolgesindeki partikillerden,

negatif izotipik kontroliin florosanindan daha yogun florosan gdsteren bolgeler belirlendi.

3.6. Hucre Kultura

Mezenkimal kok hicre immiinfenotiplendirmesinde pozitif kontrol olarak kullanilmak
tizere kordon dokusundan primer kiiltiir daha 6nce tanimlandig1 gibi yapildi (Burgucu,
2021). Ozetle; kordon dokusu steril petri dish icinde bistiiri ile yaklasik 0,3-0,5 cm
biiyiikliikte olacak sekilde parcalandi, pargalar %5 antibiyotik igeren PBS ile iki defa
yikandi. Daha sonra 10 dakika antibiyotikli soliisyonda oda 1sisinda bekletildi ve DMEM
ile yikandi. Yikanan pargalar 10 cm ¢apindaki petri dishlere alindi. Primer kiiltiir isleminin
birinci basmaginda 14 giin siire ile hiicrelerin besiyerine go¢ edebilmesi icin beklendi.
Daha sonra primer kiiltiir islemi ile elde edilen hiicreler 37°C de %5 CO2 ‘li ortamda, %10
fetal dana serumu (Thermo-cat no: A4766801) ve %1 penisilin/streptomisin (Thermo-cat
no: 15140130) igeren Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium - high glucose (DMEM-
Gibco cat n0:41965-039) besi yeri iginde kiiltiir islemine devam edildi.

3.7. Istatistik

Degiskenler ortalama =+ standart sapma seklinde ifade edilmistir. Yapilan analizler
sonucunda gruplar arasinda istatistiksel olarak 6nemli fark tespit edilen degiskenler igin
p<0.05 kabul edilmistir. Analizler SPSS programinda yapilmistir. Normal dagilim
gosteren degerlerde Pearson korelasyon analizi, normal dagilim gostermeyen degerlerde
Spirman’s kolerasyon analizi uygulanmistir. Dogrulama (normallik) testlerinde
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri kullanilmistir. Degiskenlerimizin normal

dagilmadig1 durum p <0,05 oldugunda kabul edilmistir.
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4.1. Calisma Gruplari

4. BULGULAR

Bu calismada kullanilan kan 6rnekleri; ¢alismaya katilmayi1 kabul eden, 50 saglikli

gebenin dogum sonrasi tibbi atik olan kordon kanlarindan alindi.

Tablo 4.1. Calismaya katilan goniilliilerin 6zellikleri.

1 32 S/C
2 38 S/IC
3 27 ND
4 43 S/C
5 34 S/C
6 37 S/C
7 33 S/IC
8 33 ND
9 39 S/IC
10 40 S/IC
11 30 S/IC
12 30 S/IC
13 30 S/IC
14 38 S/IC
15 30 S/C
16 27 S/C
17 31 S/C
18 27 S/C
19 30 S/C
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20 27 S/IC
21 33 S/IC
22 37 S/C
23 34 S/C
24 37 S/C
25 35 S/IC
26 33 ND
27 33 ND
28 26 SIC
29 34 ND
30 33 ND
31 34 S/IC
32 30 S/IC
33 34 S/IC
34 37 S/IC
35 39 S/IC
36 35 S/IC
37 24 S/IC
38 24 S/IC
39 41 S/IC
40 33 S/IC
41 31 S/IC
42 38 S/IC
43 33 S/IC
44 39 S/IC
45 35 ND
46 34 SIC

14



47 32 S/IC 5

48 23 S/IC 1
49 29 ND 2
50 39 S/IC 6

4.2. Kordon Doku Kaynakh Mezenkimal Kok Hiicre Kiiltiirii ve Immiinfenotiplendirilmesi
Kordon kami kaynakli mezenkimal kok hiicrelerin MNC izolasyonu sonrasinda
immiinfenotiplendirme islemi yapilmasi1 asamasinda pozitif kontrol olarak kullanilmak
tizere, kordon dokudan primer kiiltiir yapilarak mezenkimal kok hiicre elde edildi. Doku
parcalart 6nce 0,2-0,3 cm capinda kiigiik parcalara ayrildi daha sonra besiyeri i¢inde 5

hafta siire ile 37°C de %5 CO2 li inkiibatorde inkiibe edildi (Sekil 4.1, Sekil 4.2).

Sekil 4.1. Kordon dokusundan (umblical cord) primer kok hiicre kiiltiirii iglemi.
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Sekil 4.2. Kordon dokusundan (umblical cord) primer kok hiicre kiiltiirii islemi 2. ve 5. Hafta morfolojik
gorintileri (40x).

Kiiltiir sonrasi hiicreler tripsinizasyon islemi ile kiiltiir flasklarindan kaldirilip yikandiktan
sonra mililitrede 5 x 10° olacak sekilde fizyolojik tampon iginde resiispanse edildi. Daha

sonra flow sitometri ile imminfenotiplendirilmesi yapildi (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Kordon dokusundan elde edilen mezenkimal kok hucrelerin immunfenotipik dzellikleri

(CD73+CD105+CD44+CD45-CD34-).

4.3. Kordon Kam1 Mezenkimal Kok Hiicrelerinin immiinfenotipik Ozellikleri
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Kordon kanindaki mezenkimal kok hiicrelerin oranimi belirlemek i¢in Oncelikle

mononiikleer hiicre izolasyonu gerceklestirildi. Daha sonra izole edilen mononiikleer

hiicrelerin canlilik oranlarina bakildi (Sekil 4.4). Canlilik oran1 %95 ve iizerinde olan

ornekler daha sonra mezenkimal kok hiicre immiinfenotiplendirilmesi i¢in ¢alismaya dahil

edildi.
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Sekil 4.4. Kordon kanindan MNC izolasyonu sonrast hiicrelerin canlilik analizi flow sitometri histogrami.

Calismaya dahil edilen 6rneklerin ihtiva ettigi mezenkimal kok hucreler % olarak tespit

edildi. Izole edilen mononikleer hiicrelerin ortalama %1 + 0, 14

oraninda mezenkimal

kok hucre belirteclerini ifade ettigi tespit edildi. Ayrica belirteglerin ifade diizeyleri pozitif

kontrol olarak kullandigimiz kordon dokudan primer kiiltiir ile elde ettigimiz hiicrelerle

bezerlik gosterdigi tespit edildi (Sekil 4.6). Mononiikleer hiicreler i¢inde diisiik bir orana

sahip olan mezenkimal kok htcrelerin immdinfenotiplendirmesini yaparken negatif
kontrol olarak Tablo 3.1 de belirtilen izotipik kontroller kullanildi (Sekil4.5).

r

isofype cont

Plot 15: AD2 gdkge tez validasyon ZQ

T 02.UR
0,0%

02-UL
0,0%

N
[ 1

q02.LL 02.LR

- 100,03
S mn[f.l"n'_lllﬂl TETRRTm v
o Bibew Ber Ykt 7

- . ot wd

isotype cont

anols el

-

isotype cont

Plot 15: AD2 gokge tez validasyon

o~
'

3

Q1-UL
0,0%

ALIR

»?

ALETE imem ligen

Q1-UR
0,0%

»l
It I

1-LL
- 189 99
A" ‘I'%"‘l{\)! T TTe 1T
w W 3
Isotype oont

3 [E) [

mr lll.'llf"l]lff&l'
V. BRIV . w2

moT

e

Q1-LR

-
0 [

X|

Sekil 4.5. Kordon kanindan MNC izolasyonu sonrast hiicrelerin izotipik kontrol ile igaretlenmesi noktasal
dagilim.
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Sekil 4.6. Kordon kanindan elde edilen MNC’lerde mezenkimal kok hiicrelerin immiinfenotipik
ozellikleri (CD73+CD105+CD44+CD45-CD34-).

Flow sitometrik analiz sonrasi sekil 4.6 da gosterilen histogram gosterimine ek olarak ¢ift

pozitif (CD73+ vs CD105+ /CD73+ vs CD44+/ CD44+ vs CD105+/ CD45-vs CD34-) ve

cift negatif hiicre poptilasyonlarinin gosterilmesi amaci ile noktasal ve sirali gate gosterimi
ile analizler tekrar edildi (Sekil 4.7, Sekil 4.8, Sekil 4.9, Sekil 4.10).
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Sekil 4.7. Kordon kanindan elde edilen MNC’lerde mezenkimal kok hiicrelerin immiinfenotipik 6zellikleri
cift pozitif noktasal gésterim (CD73+CD105+/CD44+CD105+/CD73+CD44+).
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Sekil 4.8. Kordon kanindan elde edilen MNC’lerde mezenkimal kok hiicrelerin immiinfenotipik 6zellikleri
siral1 gate gosterimi (CD44+CD105+/CD34-CD45-).
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Sekil 4.9. Kordon kanindan elde edilen MNC’lerde mezenkimal kok hiicrelerin immiinfenotipik 6zellikleri
sirali gate gosterimi (CD44+CD73+/CD34-CD45-).
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Sekil 4.10. Kordon kanindan elde edilen MNC’lerde mezenkimal kok hiicrelerin immiinfenotipik

Ozellikleri sirali gate gosterimi (CD105+CD73+/CD34-CD45-).
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Mezenkimal kok hicrelerde eksprese edilen CD105, CD44 ve CD73 antijenlerinin
ortalama kanal (florosan) yogunlugu (MFI) herbir kordon kani i¢in degerlendirildi.
Ortalamalar1 (Sekil4.11.) ve her 6rnek bazinda ki sonuglar tespit edildi (Sekil 4.12.).

Ayrica normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk

dogrulama testleri ile kontrol edildi (Sekil 4.13.).
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Sekil:4.11. Mezenkimal kok hiicrelerde eksprese edilen CD 105, CD44 ve CD73 antijenlerinin ortalama
kanal (florosan) yogunlugu (MFI) ortalama degerler.
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Sekil 4.12. Mezenkimal kék hticrelerde eksprese edilen CD 105, CD44 ve CD73 antijenlerinin ortalama
kanal (florosan) yogunlugu (MFI) 6rnek bazinda degerler.
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Frequency
Frequency
Frequency
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Sekil 4.13. Mezenkimal kok hiicrelerde eksprese edilen CD105, CD44 ve CD73 antijenlerinin ortalama
kanal (florosan) yogunlugu (MFI). Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk dogrulama testleri sonrasinda
normal dagilima uymadigi tespit edilmistir (veriler histogram bigiminde gosterildiginde ¢an egrisi gortntiisii
olusmamustir (CD105 MFI Ort:1195,26, Std. Dev.:11,37 CD44 MFI Ort: 977,52 Std. Dev. :49,50 CD73MFI
Ort: 900,22 Std. Dev.: 15,94).
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4.3. Kordon Kam Orneklerinde Ortalama Trombosit Hacimleri ve PDW Degerleri
Ortalama trombosit hacimleri ortalama 8 + 0, 61 flI olarak tespit edildi. Ornek bazinda

MPV degerleri Sekil 4.14 de verilmistir.

10

MPV (fl)

0 1 2 3 4 5 6 7 B 8 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 S0

Sekil 4.14. Kordon kani1 6rnekleri ortalama trombosit hacim degerleri (her bir 6rnek igin).

PDW degerleri ortalama 9, 90 + 0,90 fl olarak tespit edildi. Ornek bazinda PDW degerleri
Sekil 4.15°de verilmistir.

15

10 .

POW (fl)

w

0
0123 456 7 8 95 1010 121314151617 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50

Sekil 4.15. Kordon kan1 6rnekleri PDW degerleri (her bir 6rnek igin).
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4.4. Kordon Kam1 Mezenkimal Kok Hiicre Degerleri
Kordon kan1 mononukleer hiicrelerinden yapilan analizde % mezenkimal kok hiicre

degerleri Sekil 4.16 da verilmistir.
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Sekil 4.16. Kordon kan1 mezenkimal kok hiicre degerleri (% MNC).

4.5. Kordon Kam1 Mezenkimal Kok Hiicre Degerleri (%0) ile Ortalama Trombosit
Hacmi Arasidaki liski

Kordon kanindan elde edilen mononiikleer hiicrelerdeki mezenkimal kok hiicre orani ile
ilgili 6rnegin ortalama trombosit hacmi degeri arasindaki olas1 iliski pearson kolerasyon
testi ile incelendiginde pozitif yonde zayif iliski oldu ve istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulunmustur (Tablo4.2.).

Tablo 4.2: Ortalama Trombosit Hacmi ile Kordon Kan1 Mononiikleer Hiicrelerin ihtiva ettigi Mezenkimal
Kok Hucrelerin orani arasindaki iliski (R degeri: 0.20-0.39 arasinda ise diisiik iliski, +1, 00’ a yaklastik¢a

iki degisken arasinda ayn1 yondeki iliski artar. p-degeri 0.05’ten kiiciik bulundugunda iki degisken arasinda
iligki bulunmaktadir.)

MSC

R (Korelasyon katsayisi) 0,302

MPV P 0,033
N 50
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4.5. Kordon Kan1 Mezenkimal Kok Hiicre Degerleri (%) ile PDW Degeri Arasindaki
Miski

Kordon kanindan elde edilen mononiikleer hiicrelerdeki mezenkimal kok hiicre orani ile
ilgili 6rnegin PDW degeri arasindaki olasi iliski Spearman’s kolerasyon testi ile
incelendiginde anlamli bir iligski bulunamamustir.

Tablo 4.3.: PDW degeri ile Kordon Kan1 Mononiikleer Hiicrelerin ihtiva ettigi Mezenkimal K6k Hiicrelerin

oran1 arasindaki iligki (p-degeri 0.05’ten biiyiik bulundugundan iki degisken arasinda iliski
bulunmamaktadir.)

MSC

R( Kolerasyon Katsayisi) 0,199

PDW P 0,165
N 50
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4.5. Kordon Kam1 Mezenkimal Kok Hiicre Belirteclerinin (CD105, CD44, CD73)
MFI Degerleri ile MPV ve PDW Degerleri Arasindaki iliski
Mezenkimal kok hiicre belirteclerinden CD105, CD44 ve CD73’iin ekspresyon diizeyleri

MFT olarak degerlendirildi. Daha sonra bu degerler ile MPV ve PDW degerleri arasinda

olasi iligki incelendi. Sekil 4.13’de gdsterildigi gibi bu ii¢ belirtecin ekspresyon diizeyleri

normal dagilim gdstermedigi icin olasi iligki Spearman’s kolerasyon testi ile incelendi.

Tablo 4.3’de kolerasyon katsayilar1 ve p degerleri verilmistir.

Tablo 4.4: MPV ve RDW degerleri ile Mezenkimal Kok Hucre belirteglerinin ekspresyon diizeyleri

arasindaki iligki (p-degeri 0.05’ten bilylik bulundugundan degiskenler arasinda iliski bulunmamaktadir.)

CD105MFI CD44MF1 CD73MFI
0,036 -0,080 0,036
MPV
0,804 0.579 0,805
0,040 -0,065 0,067
PDW
0,783 0,652 0,644
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5. TARTISMA

Trombosit aktivasyonunun bir belirleyicisi olan ortalama trombosit hacminin farkli klinik
tablolarda rolii olabilecegine dair ¢cok sayida ¢alisma yapilmis olup aktivasyon gostergesi
olarak kabul edilmektedir. Anabilim dalimizdan da farkli klinik bulgularla
iliskilendirildigi ¢ok sayida yaym yapilmistir. Bu g¢alismalar periferik kan ornekleri
kullanilarak yapilmis olup ailesel akdeniz atesi, hepatit b tasiyiciligi, beyaz Onliik
hipertansifitesi, obez hastalarda kilo kayb1 durumlari, lipidemi gibi farkli patofizyolojik
temellere dayanan durumlar olabildigi gibi malignitelite tedavisinde neoadjuvant
kemoterapi sonrasi prediktif bir marker olabilecegi de ortaya konulmustur (Coban E. ve

ark., 2005, 2008, 2010, Mutlu H. ve ark., 2016).

Calismamizdaki temel parametrelerden olan mezenkimal kok hiicreler, mezodermal
farklilasma potansiyeli, stromal destek ve immiinomodiilasyon dahil olmak iizere ¢ok
cesitli biyolojik aktiviteler tasiyan multipotent progenitor hiicrelerdir. Bu hiicre grubunun
klinikte kullanilabilmesi igin izolasyonlar1 ve in-vitro c¢ogaltilmalar1 belirleyici
basamaklardan olup trombosit kaynakli biliylime faktorlerinin ¢ogaltimda rol alabildigi
ortaya konulmustur. In-vitro durumda trombosit- mezenkimal kok hiicre iliskisi
bilinmekle birlikte in-vivo durumda nasil bir iliski yada asosiasyon oldugu tam olarak
aciklanmamistir (Reis M. ve ark., 2018, Stute, N. ve ark., 2014). Mezenkimal kok
hiicrelerin klinikte kullanilmasinda, hematopoetik kok hiicre transplantasyonu sonrasi
graft-versus-host hastaligi (GVHD) ile miicadele, iizerinde ¢ok galisilan bir durumdur.
Transplantasyon sonrasi kalici trombositopeninin artan morbidite ve mortaliteye yol agtigi
bilinmektedir (Zaja F. ve ark., 2011). GvHD tedavisi i¢in Mezenkimal kok hucrelerin
klinik etkinligini gosteren ilk rapor 2004’ de yaymlandiktan sonra ¢ok sayida ¢alisma
yapilmis olup sonrasinda bu 6zelliginden dolay: kullanimi birgok iilkede onaylanmistir
(Morata T.ve ark., 2020). Xiaohua ve arkadaslarinin yaptig1 ¢caligmada ise insan gobek
kordonundan elde edilen mezenkimal kok hucrelerin kronik refrakter immin
trombositopenik purpura olan smirli sayida hastada remisyon sagladigi gosterilmistir
(Xiaohua W. ve ark., 2017). Allojenik mezenkimal kok hicrelerin in vitro ve in vivo
durumda, ITP hastalarn iizerindeki etkisini degerlendiren bir bagka c¢alismada ITP

hastalarindan alinan periferik kan mononukleer hiicrelerde, otoreaktif T ve B lenfositlerin
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proliferasyonu dramatik bir sekilde baskiladig1 gosterilmistir. Mezenkimal kok hucreler
ayrica, trombosit retimini tesvik ederek ve canli megakaryositlerin sayisini arttirmistir.
Ek olarak erken apoptozu azaltarak megakaryositlerin islev bozukluklarini diizelttigi ve

trombopoietin seviyesi 6nemli dlgilide arttirdigi gosterilmistir (Ma L. ve ark., 2012).

Mezenkimal kok hiicreler ile trombositler arasinda iki yonlii fakat mekanizmasi tam
olarak agiklanmayan bir assosiasyon oldugu goriilmektedir. Literatiirdeki ¢alismalarin
tamamina yakini erigskin donem periferik kan trombositleri ile yapilan ¢alismlar olup
trombosit lizat ve in-vitro uygulamalar1 disinda, kordon kani kaynakli trombositlerle olan

iliski yada assosiasyona dair veri bulunmamaktadir.

Ortalama trombosit hacmi ile kordon kani mezenkimal kok hiicresi arasindaki olasi
asosiasyonu degerlendirdigimiz ¢alismamizda yiiksek mezenkimal kok hiicreye sahip
olan 6rneklerdeki MPV degerlerinin de yliksek oldugunu ortaya koymus bulunmaktayiz.
Bununla birlikte, mezenkimal kok hicre belirteclerinin ekspresyon diizeyleri ve PDW

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadiginida tespit etmis olduk.

29



6. SONUC ve ONERILER

1. Kordon kani oOrneklerinde ortalama trombosit hacmi degerleri ortalama 8 fl
bulunmustur.

2. Kordon kani 6rneklerinden izole edilen mononiikleer hiicrelerin mezenkimal kok hticre
orani ortalama %1 olarak tespit edilmistir.

3. Kordon kan1 mezenkimal kok hiicre orani ile ortalama trombosit hacmi degerleri
arasindaki assosiasyon degerlendirildiginde pozitif yonli bir kolerasyon tespit

edilmistir.
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Kordon Kam Mezenkimal Kok Hucreleri ile Ortalama Trombosit Hacmi Arasindaki |
iliskinin Degerlendirilmesi

KARAR
BILGILERI

T
| Karar No:KAEK- 946

l Tarih: 09.12.2020

|

| Yukandy bilgileri verilen galismanin yapiimasinda bilimsel ve etik agisindan sakinca olmadigina oy birligil
| ile karar verilmistir,
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OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Adi Gokee Uyrugu |T.C
Soyadi Ercan Tel no
Dogum 17.07.1990 e-posta
tarihi
Egitim Bilgileri
Mezun oldugu kurum Mezuniyet yili
Lise Cemile Hamdi Ongun Lisesi 2009
Lisans Akdeniz Universitesi Fen Fakiiltesi / Biyoloji Bolimii | 2014
Yuksek Akdeniz Universitesi Saglk Bilimler Enstitiisii I¢
Lisans Hastaliklar1 immiinohematoloji
Is Deneyimi
Gorevi Kurum Siire (yil-y1l)
Biyolog Teknokent-Babylife Kordon Kani Bankasi 2015-
Yabanci Smav turu Puam
Dilleri
ingilizce YDS 28,75
Proje Deneyimi
Proje Ad1 Destekleyen kurum Siire (Yil-Yil)

Burslar-Odiiller:

Yayinlar ve Bildiriler:
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