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Glioblastoma kemoterapi/radyoterapi gibi tedavi yaklasimlarinin etkisiz kaldigi en agresif
beyin timorlerinden biri olup hayatta kalma olasiligi olduk¢a diisiik bir kanser tipidir.
Glioblastoma multiforme tedavisinde son vyillarda gen terapisi, antiangiogenez tedavisi,
lezyona lokal ilag uygulamasi gibi bazi deneysel ve klinik ¢alismalar yapilmaktadir, ancak
uygulanmakta olan gilincel tedavi yaklasimlari ile hastalarin %30 kadarinin 2 yillik yasam
slresine ulasabildigi bildirilmektedir.

Kordon kani (KK); hematopoietik kok hiicreler (HKH) agisindan zengin bir kaynak olup, cok
miktarda CD34+ HKH icermektedir. Kordon kanindan elde edilen HKH’in miktari ve
proliferasyon kapasitesi kemik iliginden elde edilen HKH’e gore daha yuksektir. Kordon
kaninda HKH yani sira az miktarda mezenkimal kok hicreler (MKH) de bulunmaktadir.
Kordon kani her iki multipotent 6zellikteki kok hiicrelere sahip olmasi nedeni ile tibbin
bircok alaninda kullanim potansiyeline sahip zengin bir genc¢ kdk hiicre kaynagidir.

TUumor hicreleri Gzerinde glicli antitimor etkili immdiin sistem hicreleri olan Natural Killer
(NK) hucreleri kemik iliginde Uretilirler; lenf nodilleri, dalak, akciger, karaciger gibi cesitli
lenfoid ve lenfoid olmayan dokulara yerlesirler ve periferal kanda %5-15 oraninda
bulunurlar. Malign hiicreler Gzerinde etkili bircok sitotoksik reseptore sahip olan NK hiicreleri
perforin ve granzim B gibi sitotoksik proteinler aracili, reseptor aracili, sitokinler aracili ve
antikor bagimh sitotoksisite ile timor hiicrelerini elimine ederler. Calisma kapsaminda; etik
izinler alinarak elde edilecek kordon kanindan, hematopoietik ve mezenkimal kék hicreler
izole edilecek ve elde edilen bu hicrelerin CD34, CD45 ve CD90 antikorlari kullanilarak flow
sitometri ile karakterizasyon analizleri yapilacaktir. Karakterizasyon analizleri sonucunda,
besleyici tabaka olarak kullanilacak olan KK-MKH mitomisin C ile muamele edilecek ve bu
hiicrelerin ¢ogalmalari durdurulacaktir. Proliferasyonlari engellenen KK-MKH besleyici
tabakasi tGzerinde KK-HKH’i NK hiicrelerine diferansiye edilecektir. Diferansiyasyon isleminin
ardindan CD314, ve CD56 antikorlari kullanilarak flow sitometri ile NK hicrelerinin
karakterizasyon analizi yapilacaktir. KK-MKH besleyici tabakasi Gizerinde KK-HKH’inden

farklilastirilan NK hicreleri ile T98-G glioblastoma hiicreleri ko-kiltire edilerek NK
hiicrelerinin tUmor hiicreleri tzerindeki antitiimorojenik etkinligi belirlenecektir. Bunun igin
Anexin V yontemi ile timor hiicrelerinde apoptozun indiiklenip indiiklenmedigi belirlenirken,



RT-PCR analizleri ile de kanser ile iliskili K-ras, P53, TGFBR2 genlerinin ekspresyon analizleri
yapilacaktir. Yanisira; NK hicrelerinin timoér gelisiminden, invazyon ve metastazindan
sorumlu oldugu bilinen kanser kok hucreleri (izerindeki etkinligi de Oct3/4 ve NANOG
genlerinin ekspresyon analizleri yapilarak belirlenecektir. Sunulan projede elde edilecek in
vitro sonuglar ileride kanser alaninda klinige uyarlanabilecek immiinoterapoétik yeni bir
tedavi yaklasiminin gelistirilmesine 1sik tutacaktir.



