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Embriyonik K6k Hiicreler

Embryonic Stem Cells: Review

OZET Embriyonik kok hiicreler memeli blastosistindeki i¢ hiicre kitlesinden elde edilen 6zel
pluripotent hiicrelerdir. Kendini yenileme ve her ti¢ germ tabakasinin da hiicrelerine farklilagabilme
yetenekleri rejeneratif tipta kullanilabilmeleri umudunu dogurmustur. insan embriyonik kék
hiicreleri bazi hastaliklarda transplantasyon tedavisi yoniinden degerli olmalarina ragmen, gesitli
nedenlerle kullanimlar: sinirhidir. Bu derlemede embriyonik kok hiicrelerin genel 6zellikleri, elde
edilme, transfer, ¢ogaltilma ve farklilagtirilma teknikleri 6zetlenmistir. Ayrica genetik alicryla
uyumlu transplantlar elde edilmesinde kullanilan genetik manipiilasyon yontemleri irdelenmistir.
Kok hiicre galigmalar: insan sagligi i¢in umut vaat eden ¢ok 6nemli alanlardan biridir ancak klinik
uygulamalarin baglayabilmesi i¢in daha ileri aragtirmalarin yapilmas: gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Embriyonik kék hiicreler; pluripotent kok hiicreler

ABSTRACT Embryonic stem cells are unique pluripotent cells derived from the inner cell mass of
mammalian blastocysts. Their abilities of renewal and differentiate to cells of the three germ lay-
ers provided hope for their use in regenerative medicine. Although human embryonic stem cells are
valuable for transplantation therapy of various diseases, some factors limit their clinical use. In this
review, properties of embryonic stem cells and techniques for their derivation, propagation and
differentiation are summarized. In addition, genetic manipulation methods to obtain transplants
that are genetically compatible with the host are examined. Stem cell studies are among the most
promising areas of research for human health; however, further studies are needed before clinical
practice.

Key Words: Embryonic stem cells; pluripotent stem cells
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ok hiicre (KH) biyolojisi giintimiizde biyomedikal aragtirmalarin en

heyecan verici alanlarindan biridir ve bu teknolojinin rejeneratif

tipta uygulanmasina duyulan heves giderek artmaktadir.! KH’ler
kendini yenileme ve bir ya da daha fazla 6zellesmis hiicre tipine farklilag-
ma olmak tizere 2 temel 6zellige sahiptirler.”® KH’ler farklilagabilme yete-
neklerine gore siniflandirilirlar.* Totipotent KH’ler embriyonun, embriyo
sonrasi tim doku ve organlar ile embriyo digt membranlarin kaynagini olus-
turan hiicrelerdir.® Pluripotent KH’ler 3 germ tabakasina; ektoderm (néron,
deri vs.), mezoderm (kas, kemik vs.) ve endoderm (hepatosit, pankreatik 3
hiicresi vs.)’e farklilagabilirlerken, multipotent KH’ler tek bir doku ya da
germ tabakasinin hiicrelerine farklhilasabilen KH’lerdir.* Pluripotent KH’ler-
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den gelisen doku ve organlar asagida sematize edil-
mistir (Sekil 1).

Embriyonik kok hiicreler (EKH), memeli blas-
tosistindeki i¢ hiicre kitlesi (IHK)nden elde edilen
ozel pluripotent hiicrelerdir (Sekil 2).4¢ Fertilizas-
yondan sonra i¢i s1v1 dolu kiire seklindeki blastosist
yapisi bir dis hiicre tabakasi bir de IHK’sinden olu-
sur. Dig hiicrelerden trofoektoderm ve daha sonra
da plasenta ve diger destek dokular meydana gelir.
IHK hiicreleri ise viicuttaki tiim dokular1 olustura-
caklardir ve bu nedenle pluripotenttirler.’

Diger pluripotent hiicre tipleri ise embriyonik
karsinoma ve embriyonik germ hiicre (EGH)leri-
dir#!° Embriyonik karsinoma koék hiicreleri
(EKKH) kiiltiirde yayilarak ¢ogalirlar ve ayrica 3

/ Pluripotent Kok Hiicreler \
Endoderm Ektoderm Mezoderm
Karaciger Beyin Kan
Bagirsak Deri Kas
Pankreas Kil Kemik
Akciger Kikirdak

$EKiL 1: Pluripotent kék hticrelerinden gelisen doku ve organlar.
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SEKIL 2: i¢ hiicre kitlesinden embriyonik kék hicrelerin elde edilmesi.
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germ tabakasinin tiirevlerini in vitro ya da in vivo
teratokarsinoma olusturarak meydana getirirler.!!
Aragtirmacilar timorlerden kiiltiire edilen hiicre
dizilerinin potansiyel degerini fark etmislerdir. Bu-
nunla birlikte EKKH’leri siklikla kromozomal ano-
mali tagimalar1 ve bir¢ok doku tipine farklilagma
yeteneklerinin sinirli olmasi gibi bazi dezavantaj-
lara sahiptirler.'? Insan ve fare EGH nesilleri ise ge-
nital kabartilardaki primordial germ hiicrelerinden
fertilizasyondan sonraki 5.-9. haftalarda elde edi-
lirler."

I EKH'LERIN OZELLIKLERI

Fare EKH’lerinin ozellikleri, EKH 6zelliklerinin ta-
nimlanmasinda bir referans saglar. Anahtar 6zel-
EKH’ler
popiilasyonundan elde edilmis ve stabil olarak dip-

likler sunlardir; pluripotent hiicre
loid olmalidirlar. Primitif embriyonik durumunda
sonsuz miktarda ¢ogaltilabilmeli ve kiiltiirde uza-
mis pasajlar1 takiben normal karyotiplerini koru-
malidirlar. Greftten sonraki teratomalarda ve in
vitro uygun kosullar altinda 3 germ yapraginin ge-
sitli hiicre tiplerine, alic1 blastosistte kolonize ol-
dugunda da viicuttaki herhangi bir hiicre tipine

12,13

farklilasabilmelidirler.

EKH’lerin pluripotentligi geleneksel olarak 3
farkli yaklagimla saptanir. Fare EKH’leri fare embri-
yolarina transfer edilirler, kimerik embriyonun tim
somatik dokularini olustururlar. ikinci yaklasim
EKH’lerin in vivo 3 germ tabakasinin da tiirevleri-
ne farklilagtiginin gosterilmesidir. Insan EKH’leri
immiin yetersiz farelere enjekte edildiklerinde te-
ratomalari olugtururlar. Ugiincii yaklagim ise in vit-
ro farklilasma sirasinda EKH pluripotentligini
ortaya koyar. Hem fare hem de insan EKH’lerinin
farklilagmalarina izin verildiklerinde embriyoid ci-
sim (EC) denilen 3 boyutlu hiicre agregatlar olustu-
rabilirler ki bu EC’ler ektoderm, mezoderm ve

endoderm kokenli doku tiirevlerini igerirler.!*!

J EKH MORFOLOJISI VE
EKSPRESE ETTIKLER| BELIRTECLER

Farklilagmamis EKH’ler farkli morfolojileri ve me-
meli pluripotent hiicrelerine 6zel, molekiiler belir-
teclerin ekspresyonuyla karakterizedirler. Insan
EKH’lerinde en sik kullanilan yiizey belirtecleri gli-
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kolipid antijenler olan SSEA-3, SSEA-4 ve keratan
stlfat; proteoglikanlar ise Tra 1-60 ve Tra 1-
81’dir.'"7 Yiizey belirteglerine ek olarak bazi trans-
kripsiyon faktorlerinin ekspresyonu da EKH’lere ait
bir 6zelliktir. Bunlardan Oct-4 en iyi bilinen ve en
¢ok kullanilanmidir. Blastosist donemindeki embri-
yonun IHK’de eksprese olur ve farklilagma siireci
boyunca azalir.'®!® Daha sonra Nanog denilen bir
ozellikle
EKH’lerde varoldugu ve farede pluripotent THK

homeoproteinin de farklilagmamisg
hiicrelerinin olusumu i¢in gerekli oldugu bulunmusg
tur.202! Farklilagmamig fare EKH’leri SSEA -3 ve
SSEA-4"11 eksprese etmezler, fakat laktoserisi gliko-
lipid SSEA-1’i eksprese ederler.”>? Tra 1-61 ve Tra
1-81 de fare EKH’lerinde gozlenmemistir.*

Fare ve insan EKH’leri arasinda ayrica bazi fe-
notipik farkliliklar da vardir.'”? Fare EKH’leri camsi
gorlinimde, net olmayan sinirlariyla yuvarlak kolo-
niler halinde ¢ogalirlarken insan EKH’leri daha yas-
s1 ve kompakt olup siklikla hiicre sinirlari nettir.?>?
Insan EKH’leri fare EKH’lerine gore daha yavas co-
galirlar. Fare EKH’lerinin popiilasyonlarini 2 katina
cikarma siiresi yaklagik 12 saat iken insan EKH’leri
yaklagik 36 saatte 2 katina ¢ikarlar.?

Insan ve fare EKH’lerinin in vitro kiiltiir icin
gerektirdikleri arasinda da farkliliklar bulunmak-
tadir. Insan ve fare EKH’leri ¢cogalabilmeleri icin
fibroblast tabakaya ihtiyac duyarlar. insan EKH’le-
ri fare embriyonik fibroblast (FEF) besleyici taba-
kasinda serum ya da temel fibroblast biiyiime
faktorii (basic fibroblast growth faktor= bFGF) ile
desteklenmis serum replasmani varliginda ¢ogalti-
labilirler.? Ancak insan EKH icin ortamda bFGF
varlig1 heniiz kesinlik kazanmamig tartigmali bir
konudur. Bazi aragtirmacilar bFGF varliginda fark-
lilagma olmadan ¢ogalmanin oldugunu gostermis
iken bazi arastirmacilar ise bFGF eklenmesi ile bir

27,28

degisiklik gormemislerdir.

I EKH'LERIN ELDE EDILMESI

Ik memeli EKH nesli fare blastosistinden 1981’de
Evans ve Kaufman ve onlardan bagimsiz olarak da
Martin tarafindan elde edilmistir.?>*° EKH’lerin el-
de edilme stireci blastosistin FEF’e yerlestirilmesi
ve bilyiiyen filizlerin kurulan EKH nesline ¢ogal-
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masini igerir. EKH’ler simetrik boliinmeyle sinir-
siz yenilenme yetenegine sahiptirler. Ayni zaman-
da asimetrik olarak bdoliinerek bir KH, bir de
primitif germ tabakalarini temsil eden gesitli tip-
lerde farklilagmig hiicreleri olugturabilirler.?!

[k insan EKH nesli ise Thomson ve ark. tara-
findan 1998’de elde edilmistir.?? Urettikleri 5 insan
EKH nesli primat EKH’leri tanimlamak i¢in 6neri-
len kriterlere uygundur. Etik nedenlerle insan
EKH’lerinin embriyonik gelisimle kimerik embri-
yoya doniigme yetenekleri arastirilamamistir.” Bu
arastirmacilar EKH’leri infertilite tedavisi géren
ciftlerin bagisladiklar: artan blastosistlerden elde
etmislerdir. Metotlar1 fare EKH’lerinin elde edildi-
gi yontemden ¢ok farkl degildir. Trofoektodermin
EKH tayinine engel oldugu diisiincesi ile bu tabaka
immiinocerrahi metotlarla uzaklastirilmis ve THK,
FEF besleyici tabakas: iizerine yerlestirilmistir. Ki-
sa bir yapisma ve c¢ogalma siirecinden sonra
[HK’den biiyiiyen koloni ayrilmis ve bir bagka bes-
leyici hiicre tabakasi tizerine yerlestirilmistir. Fare
EKH protokoliindeki kiiltiir vasat1 ya da kiiltiir sis-
temiyle ilgili gortiglere bariz bir yenilik getirilme-
mis olmasina ragmen yiiksek oranda bagan
saglanmigtir.!? Fare EKH kiiltiirtinden farkli olarak,
insan EKH manipiilasyonu daha hassas oldugundan

bu hiicreleri ¢ogaltmak daha zor bir siireg-
tir.22’25’32_37

Insan EKH’leri ‘somatik niikleer transfer’ ya da
klonlamayla da elde edilebilirler. Bu prosediir do-
norden alinan somatik bir hiicrenin ¢ekirdeginin
eniikle edilmis bir oosite transferine dayanir. Bu
hiicreler embriyonik gelisime baslarlar, IHK deki
embriyonik hiicreler genetik olarak donériin do-
kulariyla uyumludurlar.®4!

I EKH TRANSFER TEKNIKLERI

Her laboratuvar EKH pasajlamak i¢in farkli metot-
lar kullanabilir. Deneysel amaca yonelik olarak
transfer tekniginin se¢imi degisebilmektedir.*? Ba-
z1 aragtirmacilar insan EKH’lerini mekanik olarak
transfer ederlerken digerleri kollagenaz, tripsin,
dispaz gibi enzimlerle hiicreleri transfer etmekte-
dirler.?2?3237 Mekanik transfer metodunda insan
EKH kolonileri fiziksel olarak 150-200 hiicrelik kii-
melere ayrilirlar. Bu teknigin avantaji enzimin ol-
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mamasi ve farklilasmamig insan EKH’lerinin fark-
lilagmiglardan izole edilebilmesidir. Enzimatik
transfer metodunda ise EKH’leri besleyici tabaka-
dan ayirmak i¢in enzim kullanilir. Koloniler besle-
yici tabakadan ayrildiktan sonra transfer edilmek
i¢in kiigiik hiicre kiimelerine ayrilip pipetle alinir-
lar. Hiicre kiimeleri biiyiikliik olarak farkliliklar
gosterirler ve bazi durumlarda farklilagmis ve fark-
lilagmamug hiicreler birlikte transfer edilebilirler.
Bu metot ¢ok sayida hiicre gerektiren deneylerde
kullanilir.*2

I EKH'LERIN COGALMASI

Fare ve insan EKH’leri serum igeren medyumda,
besleyici olarak FEF kullanilarak orijinal olarak tii-
retilmiglerdir.?>*3% Ayrica izolasyondan sonra bes-
leyici tabaka varliginda rutin olarak ¢ogaltilmig
lardir. EKH’ler, baslangicta daginik, daha sonra bir-
birleri ile temas eden koloniler seklinde ¢ogalmak-
tadirlar. Fare ve insan EKH’lerinin pasajlanmasi
birbirlerinden farklidir. Fare EKH’leri normal ola-
rak her 2-3 giinde bir subkiiltiire edilip, koloniler
tripsinle tek hiicreler elde etmek i¢in enzimatik ola-
rak ayristirihirlar, hiicreler daha sonra FEF {izerine
yerlestirilirler. Insan EKH’leri ise her 6-7 giinde bir
subkiiltiire edilir ve siklikla tek hiicre yerine kiiciik
kiimeler halinde pasajlanirlar. Pasajlanacak kii¢iik
kolonilerin olusumu ya mekanik ayrigtirma ya da
kollagenaz, tripsin kullanilarak enzimatik ayristir-
ma metotlarindan biri uygulanarak gerceklestirilir.*
Kemirici EKH’leri 16komia inhibitor faktor (LIF)
varliginda ve baz diziler i¢in de FEF varliginda bii-
yidiiklerinde farklilasmadan kalirlar.#*# Oysa LIF
insan EKH’leri tizerinde ayni etkiye sahip degildir.
Bu hiicreleri farklilasmamig durumda tutmak i¢in
FEF besleyici tabakasinda bFGF'nin de bulunmasi
gerekir.?3 Ya da FEF iceren medyum ortaminda
matrigel ya da lamininin de bulunmas: gerekir.*
LIF ya da besleyici hiicreler ¢ekildiginde bir¢ok tip
EKH’ler implantasyon sonrast embriyonik dokula-
ra benzeyen EC’lere spontan olarak farklilagir-
lar.'#154 LIF ya da besleyici hiicrelerin ¢ekilmesi
stispansiyon kiiltiirii ya da metil seliiloz iceren med-

yuma ekme ile devam eder 344648

LIF, IL-6 ailesinden bir sitokindir.**>° Fare

EKH’lerinin farklilagmasini 6nledigi kesfedilmis-
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tir.*>* LIF’in eklenmesi, besleyici tabaka olmadan
fetal buzag: serumu varliginda EKH’lerin ¢ogaltil-
mas1 ve korunmasi i¢in yeterlidir ki bu da LIF’in
EKH yenilenmesi i¢in spesifik olarak gerekli 6zel
bir ekstrinsik faktor oldugunu belirtmektedir.>>2

Bugiine kadar implantasyon 6ncesi ve implan-
tasyon sonrasi erken donem embriyolarda pluripo-
tent hiicre popiilasyonunun kurulmas: ve
korunmas i¢in fonksiyonlar: gerekli olan sadece
birka¢ gen tanmimlanmigtir.>® Oct-3/4, Nanog, Sox2
ve FoxD3 gibi transkripsiyon faktérleri mevcut-
tur.>* Bunlardan en iyi bilineni olan Oct-3/4, oosit-
lerde, erken yariklanma dénemindeki embriyoda,
blastosistin IHK’de, primitif ektodermde ve pri-
mordial germ hiicrelerinde, hiicresel pluripotent-
ligin korunmasindaki 6nemli roliinii gosterecek
sekilde eksprese olur.>*° Oct-3/4 preimplantasyon
gelisiminde pluripotent hiicre popiilasyonunun ku-
rulmasinda gereklidir. Fare EKH’lerinde Oct-3/4,
transkripsiyon faktorii olarak hiicresel pluripotent-
ligin korunmasinda rol oynar. Oct-3/4 hasarli em-
briyolar [HK’deki muhtemel kurucu hiicreler
pluripotentlik kazanamadigindan dolay: fetal geli-
simin baglamasinda bagarisizliga ugramiglardir.>’

I EKH'LERIN FARKLILASTIRILMASI

EKH’lerin potansiyelini kullanilacak duruma getir-
mek ve farklilagsma yollarini doku tamirindeki ih-
tiyaca gore kanalize etmek aktif aragtirma
alanlarindandir.’® Son ¢aligmalar fare EKH’lerinden
in vitro noronlar, glia hiicreleri, néronal KH’ler,
Langerhans adacik hiicreleri, hepatositler, osteob-
lastlar ve adipositlerin basariyla elde edildigini ra-
por etmektedirler.”

Insan EKH’lerinin noral farklilagmasini caligan
bircok grup EKH’lerin spontan farklilagmasini bag-
langic noktas: olarak kabul etmisler ve yiiksek de-
recede saflastirilmig noral progenitor hiicreleri
izole edip kiiltiire etmiglerdir.®**? Bu progenitor
hiicreler siispansiyon kiiltiiriinde norosferler sek-
linde yaklasik 25 kere popiilasyonlarini katlarlar ve
erken noroektoderm belirtecleri olan nestin, poli-
siyalize N-CAM, musashi ve Pax6 molekiillerini
eksprese ederler. Noral progenitor hiicreler néron-
lara, astrositlere, az miktarda da oligodendrosit be-
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lirtecleri eksprese eden hiicrelere farklilagirlar.t' in
vitro elektrofizyolojik ¢alismalar EKH-tiirevli no-
ronlarin norotransmitterlere cevap verdigini gos-
termistir.® Daha 6nce retinoik asit ve sinir biiyiime
faktoriintin fare EKH’lerinin ektodermal farklilag-
masini indiikledigi gosterilmistir.®®

Yakin zamanda ise Green ve ark. bir bagka ek-
todermal soy olan keratinositlerin, siispansiyon
kiiltiirinden sonra tek tabakali hiicre siispansiyo-
nuna alinan insan EKH tiirevlerinden farklilagtig1-
m gostermiglerdir.®* Kaufman ve ark. EKH’lerini
kemik iligi stromasi veya yolk kesesi tiirevli hiicre
dizileriyle kiiltiire ederek kan hiicresi progenitor-
lerini izole etmigler ve kan hiicresi nesli belirtecle-
CD34
etmiglerdir.®® Insan EKH’lerinin EC’ler iginde en-

rinden ekspresyonunu  monitorize
dotelyal hiicrelere de farklilastig1 gosterilmistir. EC
olusumunu takiben 13-15. giinlerde endotel hiicre
belirteclerinden CD31 (P-selektin) ve VE-cadherin
transkriptleri ortaya ¢ikmistir. ileri kiiltiirlerde
iiretilen hiicreler olgun endotel belirteci olan von
Willebrand faktorii eksprese ederler. Ayrica bu
hiicreler in vitro immiin yetersiz farelere greft ola-
rak uygulandiklarinda veya in vivo yapay matriks-
lerde, kanal benzeri yapilar ve fonksiyonel
mikrodamarlar olusturmuslardir.®®

Spontan ya da bir kiiltiir sisteminde farklilasan
insan EKH’lerden kalp kas: da elde edilmistir. Ke-
hat ve ark. insan EC’lerinden kasilan kardiyomiyo-
sitleri izole etmisler ve hiicrelerin subselliiler gap
junction dagilimi, miyofibriler organizasyonu ve
elektriksel aktivitesi agisindan fétal ya da neonatal
kardiyositlerin 6zelliklerini tasidiklarini goster-
misglerdir.%’

Insan EKH’lerinin embriyonik endodermal
nesillere farklilagtirilmasi daha zor olmustur.?* As-
sady ve ark. insan EC olusumu sirasinda, pankrea-
tik nesil i¢in karakteristik genlerin ortaya ¢iktigini,
EC’deki hiicrelerin anti-insiilin antikorlariyla bo-
yandigini gostermislerdir.®® Bir bagka grup da insan
EKH kiiltiirlerinin cesitli hepatosit belirtecleri eks-
prese eden hiicrelere farklilastiklarini gostermis-
lerdir.%®

Insan hastaliklarina KH tabanl basaril bir te-
davi gelistirmek i¢in ilk adim ilgili hiicre tipine
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farklilagabilen insan EKH’lerini ¢ogaltmak ve bu
nesli karigik popiilasyondan saflagtirmaktir. Kiiltiir-
de gelisimin heterojen dogas: ne yazik ki EKH tii-
revlerinin transplantasyon ¢aligmalarinda kullanil-
masini engellemektedir.”’ Gergekte insan pluripo-
tent hiicre nesilleri, ortama spesifik biiyiime fak-
torlerinin eklenmesine ragmen genis ¢cok yonlii gen
ekspresyon davranigina sahiptirler.””? Ayrica he-
men hemen ayni bitytime faktorii bulunan bir or-
tamda belirli bir fenotipin gelismesinde kiiltiirden
kiiltiire 6nemli cesitlilikler gozlenebilir. Rolatif ola-
rak homojen bir hiicre popiilasyonunun elde edil-
mesi sonucta karmasik hiicre popiilasyonundan
yapilan se¢ime baglidir.”° Bu amagla birbirinden
farkli cesitli yontemler uygulanmaktadir. Segici bir
belirtecin kullanilmasi veya farklilagmis hiicresel
tiirevlerin normal bir fizyolojik yolla fonksiyon go-
rebildiginin test edilmesi gereklidir.”**7 Aslinda
EKH’lerinden elde edilen bir¢ok hiicre tipinin, tam
farklilagmis ve fizyolojik olarak olgun fenotipte ol-
duklari, ayrica hem in vivo hem de in vitro ortam-
da normal fonksiyona sahip olduklari gosteril-
migtir.”27677 Fakat EKH kiltiirti tam farklilagmig
hiicrelerle birlikte ayn1 zamanda multipotent pro-
genitor hiicreler de igerir.”® Bu durumda embriyo-
nik hiicreler ve multipotent progenitor hiicreler
fonksiyonel olarak immatiir olduklarindan tiim
EKH nesillerinin normal fizyolojik fonksiyonda
hizmet edebilecegi varsayilamaz. Ayrica kemirici
ve biiyitk hayvan hastalik modellerinde verimlili-
gin gosterilmesi gerekmektir. Terapotik bir sonug
elde edebilmek i¢in transplante edilmig hiicrelerin
alic1 dokuya fonksiyonel sekilde integre olmalar
onemlidir.”

In vivo farklilasma calismalari, tam farklilas-
mamis EKH tiirevlerinin implantasyondan sonra
reddedilmedikleri taktirde benign teratoma olus-
turabildiklerini agik¢a gostermistir.?>? EKH’lerin
mitoz sonrasi tam farklilagmasinin saglanmasi basa-
rildiginda, farklilasmamig KH popiilasyonu azala-
cak ve boylelikle kontrolsiiz tiimor gelisimi
ihtimali 6nlenebilecektir. Neslin yonlendirilmis ge-
kilde farklilagtirilmasi igin pozitif seleksiyon trans-
genlerin kullanilmasi, farklilagmadan kalmus,
prolifere olan KH popiilasyonunun se¢ilmesiyle tii-
mor olusumu riskini de azaltacaktir.”
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I EKH'LERIN GENETIK MANIPULASYONU

Solid organ nakillerinde imminsiipresif ilaglarin
kullanilmas: reddin 6nlenmesinde etkilidir. Giinii-
miizde kullanilan imminstpresif ilaglar cesitli
komplikasyonlara neden olurlar. Bunun yerine
EKH’ler immiin reddi 6nlemek ya da azaltmak
amactyla genetik olarak manipiile edilebilirler.”
Kullanilan bir potansiyel metot MHC I ve II mole-
kiillerinin “knock-out” hale getirilmesidir.” Ayri-
ca yabanct MHC genlerini iptal etmenin yaninda
istenen MHC genleri de “knock-in” hale getirilebi-
lir. Bu sekilde EKH tiirevli transplantlar alici tara-
findan “self” olarak kabul edilirler.5%8!

Niikleer transfer teknolojisi transplante edilen
hiicrelerin reddini 6nlemede daha kesin bir sonug
verir. Bu teknik EKH’lerden elde edilen hiicrelerin
aliciyla genetik olarak tam uyumunu saglar. Bura-
da hastanin normal somatik hiicresinden ¢ekirdek
cikartilir ve eniikle edilmis bir oosite enjekte edilir.
Bu oositten gelisen blastosist hastayla genetik ola-
rak uyumlu yeni EKH neslinin elde edilmesi i¢in
bir kaynak olur. Fakat insan oositlerinin zor elde
edilmesi, niikleer transfer prosediiriiniin diisiik ve-
rimliligi ve insan EKH hiicrelerinin uzun popiilas-
yon katlanma siiresi, etik olarak 6nemsenmese bile
bu yontemin rutin klinik bir prosediir olarak uy-
gulanmasim zorlagtirir.”

I EKH'LERIN KULLANIMINI KISITLAYAN
NEDENLER

Insan EKH’leri cesitli hastaliklarin tedavisinde
transplantasyon terapisinin gelismesi i¢in potansi-
yel olarak degerlidirler fakat medikal olarak kulla-
nimlarim kisitlayan birkag faktér vardir; insan
EKH’lerinin farklilagmamis basamakta devaml
kiiltiirii hayvan bazli malzeme ve besleyici tabaka-
y1 gerektirir. Bu da patojen cross-transferi riskini
dogurur. Insan EKH’leri yiiksek genomik instabili-
te gosterirler ve uzun donem gelismeden sonra 6n-
gortilemez sekilde farklilagabilirler. Farklilagmig
EKH’ler immiin redde neden olabilecek molekiiller
eksprese edebilirler.?! Ayrica kontrolli bir sekilde
cogaltilip, spesifik bir hiicre tipine farklilagtirilan
hiicrelerin hastadaki uygun bolgeye nasil yerlesti-
rilecegi, uygun fonksiyona adapte olmalarinin na-
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sil saglanacagi da hiicre terapisini klinik olarak uy-
gulamaya gecirmeden Once iistesinden gelinmesi
gereken sorunlardandir.®

Teorik olarak insan EKH’leri bir¢ok farkli
amag i¢in kullanilabilirler. Temel aragtirma konu-
lar1; insan gelisimi, toksikoloji ve transplantasyon
tibbidir. Insan EKH’lerine dayanan tedavilerden
fayda gorebilecek hastaliklar; Parkinson, diyabet,
felg, artrit, multipl skleroz, kalp yetmezligi, hepa-
tit, siroz, osteoporoz, spinal kord lezyonlar: ve ya-
niktir. Insan EKH’leri teratokarsinomalarda, in
vivo immiin yetersiz farede ve doku kiltiiriinde
noral, kardiyak, iskelet kasi, pankreas ve karaciger
hiicrelerini {iretebilmesine ragmen hiicre terapisi-
nin kisa vadede genig kullanim alani bulacagini dii-
sinmek yanlhs olur.®? Bugiin EKH’lerin yasal olarak
insanlar1 tedavi amagh kullanimi diinyanin hicbir
yerinde yoktur.®

KH’ler i¢in en iyi kaynagin insan embriyolar1
oldugu diistiniilmektedir fakat hiicrelerin elde edil-
me islemi embriyonun yikimini gerektirdiginden
EKH’lerin kullanimi etik agidan problemlidir.®* ki
genel prensip embriyolarin kullanimini yonlendi-
rir; i) orantililik (proportionality) prensibine gore
embriyonun kullanilmas: 6nemli ve degecek bir
amaca hizmet etmelidir.? ii) destek (subsidiarity)
prensibine gore ise embriyolar tizerindeki aragtir-
malar eger daha uygun bir alternatif yol yoksa yii-
ritiilmelidir.8> Aragtirmalar ilk olarak hayvan
materyali tizerinde yapilmalidir. Eriskin KH’ler
EKH’lerden 6nce kullanilmahidir. EKH kullanimi
durumunda risk altindaki embriyolar saglikli emb-
riyolara tercih edilmeli, aragtirma amagh embriyo
olusturulmadan 6nce ise IVF ¢aligmalarindan artan
embriyolar kullanilmalidir.®

Her tlkenin tedavi ve aragtirma amagh tiip be-
bek ve KH uygulamalarina yasal ve ahlaki yaklagi-
m1 farklibk gostermektedir. Ulkemizde EKH
calismalar1 Saglik Bakanligi'nin 2006 yilinda yayin-
ladig: bir genelgeyle, konu tizerinde yasal diizen-
lemeler yapilana kadar durdurulmusgtur.>#

Yasam dollenmeyle baslar, EKH arastirmalar:
embriyoyu parcalayan islemlerle embriyonun ya-
sam hakkini elinden aldig i¢cin etik kabul edilemez.
Fakat KH caligmalari, tibbin insan sagligina fayda-
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I1 olmas i¢in, en ¢ok umut vaat eden arastirma
alanlarindan biridir. Bu nedenle KH aragtirmalari-
n1 tamamen yasaklamak yerine, tiip bebek calis-
malar i¢in in vitro olarak dollenmis ve ihtiyac
fazlas1 oldugundan dondurulmus embriyolar iize-
rinde belirlenen ve denetlenecek kurallar cerceve-

sinde yiritilmesine izin verilebilir.®
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