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Kimyasal Ajanlar, 

Cerrahi uygulamalar 

Psişik yaklaşımlar 

Fiziksel ajanlar, 

Biyolojik moleküller 
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Hücresel Tedavi 

? SAĞALTıMDA YENI BIR SEÇENEK 

 ? 
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11.05.2015 4 

Ve Rab Tanrı Adam’ın üzerine derin bir uyku getirdi  

Ve o uyudu  

Ve onun kaburga kemiklerinden birini aldı  

Ve yerini etle kapladı  

Ve Rab Tanrı, Adamdan aldığı kaburga kemiğinin içindeki  etten  bir kadın yaptı  

Ve onu adama getirdi.  

Ve adam dedi: 

Şimdi bu benim kemiklerimden kemik ve etimden ettir.  

 Genezis/Tevrat 



 İlk Başarılı Kan Nakli:  

Dr. Blundell 1818 
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İLK BILIMSEL ÖRNEKLER 



 İlk Başarılı Kök Hücre Nakli  

     Dr Donald Thomas 1955 
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İLK BILIMSEL ÖRNEKLER 



İMMÜNOLOJIK HASTALıKLARıN 
SıNıFLAMASı 

Horror autotoxicus: Literally, the 

horror of self-toxicity.  

Paul Ehrlich (1854-1915) 



İMMÜNOLOJIK HASTALıKLARıN 
SıNıFLAMASı 

Otoimmünite 

1950’li yıllara kadar Tıpta çok 
tartışılmayan bu tablo, özellikle 
1960’lı yıllardan sonra çokça 
tartışılmaya başlandı 



İMMÜNOLOJIK HASTALıKLARıN 
SıNıFLAMASı 

Otoimmünite 

Ve kısaca immün  
tolerans 
yetmezliği olarak 
tanımlandı 



İMMÜNOLOJIK HASTALıKLARıN 
SıNıFLAMASı 

Otoimmünite 

Otoinflamasyon 



TIP I DIYABETIN PATOGENEZI 

 Genetik yatkınlığın olduğu 
kronik otoimmün bir hastalık 

 >%85 olguda islet cellere karşı  
antikor söz konusudur ve bu 
antikorların çoğu da  
pankreatik beta hücreleri 
içerisinde bulunan glutamik 
asit dekarboksilaza 
karşıdır(GAD) 

 Bir çok hastada da insülin 
antikorlarıda söz konusudur. 

van Belle TL, et al. Physiol Rev. 2011;91:79-118. 



BU GIDIŞ DEĞIŞTIREBILIR MI? 

 

 İmmün yeniden 
yapılanma 

 

Rejenerasyon 



TIP I DIYABETIN TEDAVISI VE KÖK HÜCRELER  
 



TIP I DIYABETIN TEDAVISI VE KÖK HÜCRELER  
 

Hematopoetik 
Kök Hücreler 



OTOIMMÜN HASTALıKLARDA NEDEN KÖK 
HÜCRE NAKLI? 

Ju´lio C. Voltarelli, et al. Kidney International Supplements (2011) 1, 94–98 

Otoreaktif hücrelerin yüksek doz kemoterapi ile yok edilmesi 
 
Yeni oluşacak naiv immün sistem hücrelerin self toleran olmaları 
 
Kök hücre nakli ile rejenerasyonun desteklenmesi 
 



İMMÜN YENIDEN YAPıLANMA 
OTOLOG KÖK HÜCRE NAKLI 

B B B B C C 

Nakil Günü 

Gün 0 

Büyüme faktör desteği 

Antimikrobiyal Tedavi 

Hazırlık Tedavisi Kök Hücrenin Toplanması 

      Myeloablatif       Non Myeloablatif 

12-18 gün. Engraftman 
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HAZıRLAMA REJIMLERI 

Myeloablatif Rejim:  
 

 Özellikle kanser tedavisinde tercih edilen 
 kök hücreyide  yok eden yüksek 
 sitotoksiteye sahip rejimlerdir. 

 

Nonmyeloablatif Rejimler:  

 Stem hücrenin korunduğu  rejimlerdir. 

 (NMA, RIC,Mini Transplant) 

Avantaj Dez avantaj 

Daha etkin tümör 
redüksiyonu  

Yüksek İlaç Toksitesi 

Allogeneik Nakillerde 
rejeksiyon olasılığını 
azaltır 

Artmış GVHD, 

Düşük NTRM Yüksek TRM 

Avantaj Dez avantaj 

Daha az Sitotoksite Yüksek relaps riski 

Daha kısa sürede 
engraftman 

Özellikle otoimmün 
hastalıklarda rejimden 
etkilenmeyen  memory 
T lenfositler önemli bir 
sorundur 

Düşük TRM Yüksek NTRM 



POST TRANSPLANT SORUNLAR 

Nature Medicine 11, 1162 - 1163 (2005) 

Engraftman 
yetmezliği 
 
İlaç toksiteleri 
 
Enfeksiyonlar, 
 
Relaps 
 



POST TRANSPLANT SORUNLAR 

Otoimmün hastalıklarda daha 
etkin sonuç almak için  hastalığın 
relapsına neden olabilecek 
memori T ve B hücrelerinin  kök 
hücreden ayırmak  için yapılan  
 
CD34 pozitif seleksiyon veya  
 
T hücre deplesyon çalışmaları 
  
iki nedenden ötürü iyi sonuç 
vermemişlerdir. 

 
a. Artmış engarftman yetmezliği 
 
b. Uzamış enfeksiyona eğilim ve 
özellikle tehlikeli viral enfeksiyon 
atakları 
 

Mol Immunol. 2009 Nov;47(1):46-51. doi: 10.1016/j.molimm.2008.12.029. Epub 2009 Feb 8. 

Autologous T cell depleted haematopoietic stem cell 
transplantation in children with severe juvenile idiopathic 
arthritis in the UK (2000-2007). 

Abinun M1, Flood TJ, Cant AJ, Veys P, Gennery AR, Foster HE, Friswell M, Baildam 

E, Davidson J, Southwood TR,Livermore P, Wedderburn LR. 



OTOIMMÜN HASTALıKLARDA OKİT 
VERİLERİ 

Kök Hücre toplama rejimi 
Cyclofosfamid 1-4 gr/m2 + G-CSF 

Hedef Kök Hücre 
2-4 x 106/kg CD34 

Post Transplan Tedavi 
Profilaktik antibiotik ve G-CSF 

Biol Blood Marrow Transplant. 2010 January ; 16(1 Suppl): S48–S56. 

Uygulanan Hastalıklar:  
SS,MS, Crohn, SLE, RA,RJIA; CIDP  

İndüksiyon rejimi 
Cyclofosfsamid/BEAM+ATG ± CD34 selekt. 

N: 450 , Yaş ortalaması : 46 

Sonuçlar % 

Cevap Oranı 81 

3 yıllık kalıcı cevap oranı 71 

Toplam mortalite 12 

Transplant ile ilişkili mortalite 7 

Hastalık progresyonuna bağlı mortalite 5 



 ACıBADEM KOZ YATAĞı OKIT DENEYIMI 

Kök Hücre toplama rejimi 
Cyclofosfamid 1-4 gr/m2 + G-CSF 

Hedef Kök Hücre 
2-4 x 106/kg CD34 

Post Transplan Tedavi 
Profilaktik antibiotik ve G-CSF 

Uygulanan Hastalıklar:  
NHL,MM, ALL,AML, Testis ca  

İndüksiyon rejimi  
BEAM/ HD Melphelan 

Parametre sonuçlar 

Hasta sayısı 97 

Yaş 51 

Toplam 1 yıllık mortalite 6 

Transplant ile ilişkili mortalite 2 

Hastalık progresyonuna bağlı mortalite 4 



OKİT VERILERI 

Otoimmün hastalıklarda OKİT 
Sonuçları 

% 

Cevap Oranı 81 

3 yıllık kalıcı cevap oranı 71 

Toplam mortalite 12 

Transplant ile ilişkili mortalite 7 

Hastalık progresyonuna bağlı mortalite 5 

Malignensilerde OKİT sonuçları 
 

sonuçlar 

Hasta sayısı 97 

Yaş 51 

Toplam 1 yıllık mortalite 6(%6,1) 

Transplant ile ilişkili mortalite 2(%2.06) 

Hastalık progresyonuna bağlı mortalite 4 

Daha yaşlı hasta grubunda yapılmasına rağmen TRM’nin  
bizde daha az olmasının nedeni hastalarda end-organ 
hasarının düşük ve ATG kullanılmasına bağlanmıştır. 



TIP I DIYABETTE YAPıLAN NMA-OTOLOG 
TRANSPLANT VERILERI 

Kök Hücre toplama rejimi 
Cyclofosfamid 1-4 gr/m2 + G-CSF 

Hedef Kök Hücre 
3 x 106/kg CD34 

Post Transplan Tedavi 
Profilaktik antibiotik ve G-CSF 

İndüksiyon rejimi –NMA!!!!!!!! 
200mg/kg Cyc, 4 mg/kg  ATG 

Hastalar: 
GAD Ab pozitif 6 haftalık tanı 
sonrası  23 hasta NDKA 

Hastalar 58 hafta izleniyor 
Tüm grupta   hbA1 C <% 7,  C pep 225ng/ml dan 785 ng/ml’  a 
yükseliyor 
12 hasta insülin free kalıyor 



TIP I DIYABETTE YAPıLAN NMA-OTOLOG 
TRANSPLANT VERILERI 

Kök Hücre toplama rejimi 
Cyclofosfamid 1-4 gr/m2 + G-CSF 

Hedef Kök Hücre 
3 x 106/kg CD34 

Post Transplan Tedavi 
Profilaktik antibiotik ve G-CSF 

İndüksiyon rejimi –NMA!!!!!!!! 
200mg/kg Cyc, 4 mg/kg  ATG 

Hastalar: 
GAD Ab pozitif 6 haftalık tanı 
sonrası  8 hasta  NDKA 

Hastalar 1 yıl izleniyor 
Tüm grupta   hbA1 C <%12.3 den ilk 3 ayda 5.6 ve 6 ayda 
%6.2 ye iniyor, C pep yükseliyor 
7 hasta acarbose desteği ile insülin free kalıyor 

 Independence of exogenous insulin following immunoablation and stem cell 
reconstitution in newly diagnoseddiabetes type I. 
Snarski E, et al. Bone Marrow Transplant. 2011 Apr;46(4):562-6. 



TIP I DIYABETTE YAPıLAN NMA-OTOLOG 
TRANSPLANT VERILERI 

Kök Hücre toplama rejimi 
Cyclofosfamid 1-4 gr/m2 + G-CSF 

Hedef Kök Hücre 
3 x 106/kg CD34 

Post Transplan Tedavi 
Profilaktik antibiotik ve G-CSF 

İndüksiyon rejimi –NMA!!!!!!!! 
200mg/kg Cyc, 4 mg/kg  ATG 

Hastalar: 
GAD Ab pozitif 6 haftalık tanı 
sonrası  13 hasta  NDKA 

Hastalar 54 ay  izleniyor 
11 hastada   hbA1 C azalıyor, C pep yükseliyor 
3 hasta insülin free kalıyor 



TIP I DIYABETTE YAPıLAN NMA-OTOLOG 
TRANSPLANT VERILERI 

Kök Hücre toplama rejimi 
Cyclofosfamid 1-4 gr/m2 + G-CSF 

Hedef Kök Hücre 
3 x 106/kg CD34 

Post Transplan Tedavi 
Profilaktik antibiotik ve G-CSF 

İndüksiyon rejimi –NMA!!!!!!!! 
200mg/kg Cyc, 4 mg/kg  ATG 

Hastalar: 
GAD Ab pozitif 6 haftalık tanı 
sonrası  28 hasta  

Hastalar 19.3 (4-42) ay  izleniyor 
%53 hastada  CR . NDKA olanlarda bu oran %70.6 iken 
DKA olan vakalarda %27.3 de kalıyor  



TIP I DIYABETTE YAPıLAN NMA-OTOLOG 
TRANSPLANT VERILERI 

Kök Hücre toplama rejimi 
Cyclofosfamid 2 gr/m2 + G-CSF 

Hedef Kök Hücre6 
5.8 x 106/kg CD34 

Post Transplan Tedavi 
Profilaktik antibiotik ve G-CSF 

İndüksiyon rejimi –NMA!!!!!!!! 
200mg/kg Cyc, 3 mg/kg  ATG 

Hastalar: 
GAD Ab pozitif 6 haftalık tanı 
sonrası  65 hasta   

Hastalar 48 ay  izleniyor 
%59 hasta  ilk 6 ayda insülin free oluyor 
%32 hasta insülin free kalmaya 48. ayda devamediyor 

Autologous Nonmyeloablative Hematopoietic Stem Cell Transplantation in 
New-Onset Type 1 Diabetes: A Multicenter Analysis 
Francesca D’Addio1, et al.Diabetes. 2014 Sep;63(9):3041-6. 



TIP I DIYABETTE YAPıLAN NMA-OTOLOG 
TRANSPLANT VERILERI 

Kök Hücre toplama rejimi 
Cyclofosfamid 2 gr/m2 + G-CSF 

Hedef Kök Hücre6 
5.8 x 106/kg CD34 

Post Transplan Tedavi 
Profilaktik antibiotik ve G-CSF 

İndüksiyon rejimi –NMA!!!!!!!! 
200mg/kg Cyc, 3 mg/kg  ATG 

Hastalar: 
GAD Ab pozitif 6 haftalık tanı 
sonrası  65 hasta   

Autologous Nonmyeloablative Hematopoietic Stem Cell Transplantation in 
New-Onset Type 1 Diabetes: A Multicenter Analysis 
Francesca D’Addio1, et al.Diabetes. 2014 Sep;63(9):3041-6. 

Ancak çalışmanın önemli bir diğer bulgusuda  %52 
oranında önemli komplikasyon gelişmesive %2 
oranında sepsise bağlı hasta kaybı 



TIP I DIABETTE OKİT VERILERININ BIZE 
ÖĞRETTIKLERI  

OKİT erken dönemde  ve özellikle DKA gelişmeden yapıldığında  % 70 CR  
%30 CCR sağlayabilmektedir 
 
%52 oranında morbidite %1-2 oranında mortaliteye sahip gözükmektedir. 

Sonuçların düzeltilebilmesi 
a. İndüksiyon rejimlerinin toksitesinin azaltılmasına, 
b. Daha yüksek CD 34 infüzyonuna, 
c. Daha kısa engraftman ve immün yapılanma ile  
d. Toksiteyi artırmadan sağlanabilecek  immün supresyon ile  
mümkün gibi gözükmektedir. 

 ? 

 ?  ? 
 ! 

 ! 



TIP I DIYABETIN TEDAVISI- İMMÜN YENIDEN 
YAPıLANMA VE KÖK HÜCRELER  

 

Mezenkimal Kök 
Hücreler 



Diferansiasyon 

Rejenerasyon desteği 

Neovaskülarizasyon, 

NO sentezi 

Apopitozis inhibisyonu, 

Hücre çoğalmasının 
uyarılması 

Matriks sentezi 

İmmünmodülasyon-
antinflamasyon 

 

 

 

MEZENKIMAL KÖK HÜCRELERIN 
BİYOLOJİK/KLİNİK ÖZELLİKLERİ 

Mekanizma  Sonuç 

IL-10 TGF beta sekresyonu T/B/APC inhibisyonu 

Arginaz sekresyonu IL-2 sentez bloğu 

HLA-G  Anerji indüksiyonu 



Diferansiasyon 

Rejenerasyon desteği 

Neovaskülarizasyon, 

NO sentezi 

Apopitozis inhibisyonu, 

Hücre çoğalmasının 
uyarılması 

Matriks sentezi 

İmmünmodülasyon-
antinflamasyon 

 

 

 

MEZENKIMAL KÖK HÜCRELERIN 
BİYOLOJİK/KLİNİK ÖZELLİKLERİ 

PD-1 

T cell 
Hedef 
Hücre 

TCR MHC 

Co-stimulatuar 
molekül 

MKH 

İnflamasyon  
sinyali 

İnflamasyon  
sinyali 

PD-1 L 



Diferansiasyon 

Rejenerasyon desteği 

Neovaskülarizasyon, 

NO sentezi 

Apopitozis inhibisyonu, 

Hücre çoğalmasının 
uyarılması 

Matriks sentezi 

İmmünmodülasyon-
antinflamasyon 

Fibrozisin geriletilmesi 

Füzyon ve/veya 
mikrozomlarla genetik  
materyal/Mitokondri transferi 

Genetic Complementation of Human Muscle Cells via 
Directed Stem Cell Fusion 
Manuel AFV Gonçalves, Molecular Therapy (2008); 16 4 741–748  

Autologous mesenchymal stem cells produce concordant improvements 
in regional function, tissue perfusion, and fibrotic burden when 
administered to patients undergoing coronary artery bypass grafting: 
The Prospective Randomized Study of Mesenchymal Stem Cell Therapy 
in Patients Undergoing Cardiac Surgery (PROMETHEUS) trial. 
Karantalis V et al. Circ Res. 2014 Apr 11;114(8):1302-10.  

MEZENKIMAL KÖK HÜCRELERIN 
BİYOLOJİK/KLİNİK ÖZELLİKLERİ 



TIP I DIYABETIN TEDAVISI- İMMÜN YENIDEN 
YAPıLANMA VE KÖK HÜCRELER  

 



TIP I DIYABETIN TEDAVISI- İMMÜN YENIDEN 
YAPıLANMA VE KÖK HÜCRELER  

 



TIP I DIYABETIN TEDAVISI- İMMÜN YENIDEN 
YAPıLANMA VE KÖK HÜCRELER  

 

 
Med Sci Monit, 2013; 19: 852-857  



TIP I DIYABETIN TEDAVISI- İMMÜN YENIDEN 
YAPıLANMA VE KÖK HÜCRELER  

 

Kontrol grubu 
SF ve standart 

İnsülin tedavsisi 
  

Çalışma  grubu 
2.6-3.8 M MKH     

ve standart İnsülin 
tedavsisi  



TIP I DIYABETIN TEDAVISI- İMMÜN YENIDEN 
YAPıLANMA VE KÖK HÜCRELER  

 



YA.., NMA-OKİT, MKH ILE BERABER 
KULLANıLıRSA? 

B B B B C C 

Nakil Günü 

Gün 0 Hazırlık Tedavisi Kök Hücrenin Toplanması 

Otolog MKH üretimi 

-1 +7 +21 

İST Protokolü 

T/B cell deplesyonu 
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J Immunol. 1994 Mar 15;152(6):3119-27. 

Requirement of donor-derived stromal cells in the bone marrow for 
successful allogeneic bone marrow transplantation. Complete prevention of 
recurrence of autoimmune diseases in MRL/MP-Ipr/Ipr mice by 
transplantation of bone marrow plus bones (stromal cells) from the same 
donor. 

Ishida T1, Inaba M, Hisha H, Sugiura K, Adachi Y, Nagata N, Ogawa R, Good RA, Ikehara S. 

J Clin Oncol. 2000 Jan;18(2):307-16. 
Rapid hematopoietic recovery after coinfusion of autologous-blood 
stem cells and culture-expanded marrow mesenchymal stem cells in 
advanced breast cancer patients receiving high-dose chemotherapy. 
Koç ON, Gerson SL, Cooper BW, Dyhouse SM, Haynesworth SE, Caplan AI, 
Lazarus HM. 

Engraftman kolaylaşır ve 
süresi kısalır 

YA.., NMA-OKİT, MKH ILE BERABER 
KULLANıLıRSA? 



 Kemoterapi toksitesi 
azalır 

YA.., NMA-OKİT, MKH ILE BERABER 
KULLANıLıRSA? 



 İmmün tolerans 
indüklenir, 

YA.., NMA-OKİT, MKH ILE BERABER 
KULLANıLıRSA? 



 İmmün tolerans 
indüklenir, 

YA.., NMA-OKİT, MKH ILE BERABER 
KULLANıLıRSA? 



YA.., NMA-OKİT, MKH ILE BERABER 
KULLANıLıRSA? 

Yeni adacık 
hücrelerinin gelişimi  
sağlanabiir? 
a. Mevcut rezervin 

indüklenmesi 
b. Diferansasyonla 

yeni  adacık hücre 
oluşumu 

Cell Transplant. 2014 Jul 15. 
 Undifferentiated Wharton?s Jelly Mesenchymal Stem Cell Transplantation Induces Insulin-
Producing Cell Differentiation and Suppression of T Cell-Mediated Autoimmunity in Non-
Obese Diabetic Mice. 
Tsai PJ, Wang HS, Lin GJ, Chou SC, Chu TH, Chuan WT, Lu YJ, Weng ZC, Su CH, Hsieh PS, 
Sytwu HK, Lin CH, Chen TH, Shyu JF. 

Mol Cell Endocrinol. 2014 May 5;388(1-2):41-50 
Bone marrow mesenchymal stem cells promote the repair of islets from diabetic mice 
through paracrine actions. 
Gao X1, Song L1, Shen K1, Wang H1, Qian M2, Niu W3, Qin X4. 

Differentiation. 2011 Oct;82(3):144-52.  
The simplest method for in vitro β-cell production from human adult stem cells. 
Bhandari DR1, Seo KW, Sun B, Seo MS, Kim HS, Seo YJ, Marcin J, Forraz N, Roy HL, Larry 
D, Colin M, Kang KS. 



TIP I DIYABETIN TEDAVISI VE KÖK HÜCRELER  
 

Embriyonik Kök 
Hücreler, iPS 



TIP I DIYABETIN TEDAVISI VE KÖK HÜCRELER 

 ViaCyte's innovative product is based on the 
differentiation of stem cells into pancreatic beta cell 
precursors (PEC-01™), with subcutaneous implantation 
in a retrievable and immune-protective encapsulation 
medical device (Encaptra® drug delivery system). Once 
implanted, the precursor cells mature into endocrine 
cells that secrete insulin and other hormones in a 
regulated manner to control blood glucose levels. 
ViaCyte's goal is a product that can free patients with 
type 1 and type 2 diabetes from long-term insulin 
dependence.  



GRUBUMUZUN DİAYEBET 
ÇALIŞMALARI 



PANKREAS DOKU MÜHENDISLIĞI 



PANKREAS DOKU MÜHENDISLIĞI 

 Bugün için yapılan çalışmalar insülin 
sekrete eden  hücrelerden 3 boyutlu 
dokuların hayvanlarda implantasyonu 
düzeyindedir. Şimdilik bu dokular ayrıca 
son yıllarda giderek yaygınlaşan bir 
araştırmada insan pankreaslarının de-
sellülarize edildikten sonra re-sellülarüze 
edilerek kullanılması üzerinedir 



PANKREAS DOKU MÜHENDISLIĞI 

 

Desellularize Pankreas 

Ovalı ve ark-2013 



MKH’LERIN GAD SPESİFİK T CELL ‘ÜZERINE 
ETKISI 



GAD 

MKH’LERIN GAD SPESİFİK T CELL ‘ÜZERINE 
ETKISI 



Antijen spesifik T 
lenfositlerin Uyarılması 

T lenfosit 

T lenfosit 

T lenfosit 

T lenfosit 

T lenfosit 

MKH’LERIN GAD SPESİFİK T CELL ‘ÜZERINE 
ETKISI 



Antijen spesifik T 
lenfositlerin Uyarılması 

T lenfosit 
T hücre ve IFN 
bağlayıcı antikor 

T lenfosit 

T lenfosit 
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Seleksiyon Öncesi Seleksiyon Sonrası 

γ IFN ekspresyonu 

Bu çalışma şu ana kadar erişkin iki 
tip I diyabet hastasında  yapılmış 
olup bu hastalardan tek işlemde   
yaklaşık  1.2-1.6 milyon hücre elde 
edilmiş tir  

Bu hücreler feeder hücreler ve IL-
2/IL-15 yardımı ile 10 günde 
çoğaltıldıktan sonra 30-41 milyon 
hücre elde edilmiştir. 
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GAD spesifik T lenfositler Non spesifik lenfositler 

γ IFN ile uyarılmış MKH Standart MKH 
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24 saatlik inkübasyon sonrası EUROPİUM 
relase testi 

GAD spesifik T 
cell 

Nonspesifik T 
cell 

Uyarılmış MKH %80/74 %20/17 

Standart MKH % 33/36 % 15/11 

MKH’LERIN GAD SPESİFİK T CELL ‘ÜZERINE 
ETKISI 

GAD spesifik T 
cell 

Nonspesifik T 
cell 

Uyarılmış MKH %28/22 %15/17 

Standart MKH % 23/23 % 12/08 

PD-1 inhibitörü eklendikten sonra Europium 
relase testi 



HASAN AYDIN UTKU SEYİS SERDAR ÇELİK FERDA IŞIK 

MUHAMMET 
YILANCI 

FATMA EYÜBOĞLU 

AYBİKE BOSTANCI 

KÜBRA 
ERÖZDEMİR 

NEŞET KAAN 
KARAHAN 

NİL BANU PELİT 

ÖMÜR SELİN ARAZ 

HATİCE KINIK 
ÖZLEM BEYDİLLİ SEÇİL UZUNOĞLU 



TEŞEKKÜRLER 
TEŞEKKÜRLER 


