Black Sea Journal of Health Science 1(3): 77-82 (2018)

Black Sea Journal of Health Science B S
Open Access Journal 3
e-ISSN: 2619-9041 PubllSherS

Derleme (Review)

Cilt 1 - Say1 3: 77-82 / Eyliil 2018
(Volume 1 - Issue 3: 77-82 / September 2018)

TRANSGENIK CIFTLIK HAYVANLARINDAN INSAN
DOKU VE ORGAN URETIMI:
XENOTRANSPLANTASYON

Mithat Can KUSCU

1 Kirsehir Ahi Evran Universitesi, Ziraat Fakiiltesi, Tarimsal Biyoteknoloji Béliimii, 40100 Kirsehir, Ttirkiye

Gonderi: 24 Ocak 2018; Yayinlanma: 01 Eyliil 2018
(Submission: January 24, 2018; Published: September 01, 2018)

Ozet

Xenotransplantasyon tiirler arast organ transferi demektir. Transgenik teknoloji yardimi ile yapilan
xenotransplantasyon arastirmalar1 hayvanlara ait bazi organ ve dokularin insanlara transfer edilmesine
¢alismaktadir. Giinlimiizde klinik organ naklindeki en biiyiik sorun kadavradan elde edilen organ sayisinin ihtiyaci
karsilamaktan ¢ok uzak olmasidir. Dahasi, yilda binlerce insanin, organ nakli beklerken o6ldiigii gz oniinde
bulundurulacak olursa bodyle bir alternatifin olduk¢a avantajli goriilmektedir. Gliniimiizde xenotransplantasyon
calismalari ile birlikte transgenik hayvanlardan elde edilen organlarin transferi sonrasinda organ reddini engellemek
icin sayisiz farkli immin-baskilayici strateji lizerine de calisilmaktadir. Yapilan calismalar redde neden olan
mekanizmay1 aydinlatmak ve olaylr durdurmanin bir yolunu bulmak iizerinedir. Bu derlemede transgenik ciftlik
hayvanlarindan insan doku ve organ tliretiminin yollar1 ve karsilasilan deneysel ve etik sorunlar iizerine durulmustur.

Anahtar sézciikler: Transgenik teknoloji, Xenotransplantasyon, Organ nakli, Ciftlik hayvani

Human Tissue and Organ Production from Transgenic Farm Animals:
Xenotransplantation

Abstract: Xenotransplantation refers to organ transfer between species. Xenotransplantation studies with the help
of transgenic technology are trying to transfer some organs and tissues to humans. Today, the biggest problem with
organ transplantation is that the number of organs obtained from cadaver is very far from the need. Moreover,
considering that thousands of people die each year while organ transplantation takes place, such an alternative
appears to be highly advantageous. Today, xenotransplantation studies are also being conducted on numerous
different immunosuppressive strategies to prevent organ rejection after transplantation of organs from transgenic
animals. The studies are on to explain the mechanism that causes the rejection and finding a way to stop the event. In
this review focused on the pathways of human tissue and organ production from transgenic farm animals and the
experimental and ethical problems.
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1. GiRiS

Transgenik hayvan herhangi bir tiire ait hayvanin
mevcut genetik yapisina yabanci bir organizmaya ait
gen veya DNA parcasinin aktarilmasi ile elde edilen
hayvan  olarak (Bagis ve
Papugcuoglu, 1997). Transgenik hayvan teknolojisinde
gerceklesen bir¢ok gelisim biyoloji, tip ve veteriner
hekimlik alanindaki aragtirmalar i¢in ¢ok sayida yeni
firsatlar saglamaktadir. Bu teknoloji ayni zamanda
tarim, hayvan ve insan saghgini iceren diger alanlarda
da yaygin olarak kullanilmaktadir (Ekinci ve ark,
2005). Bu hayvanlar, geleneksel iliretim metotlarinin
yerine laboratuvarda rekombinant DNA teknolojisinin
kullanilmasiyla iiretilmektedir (Chesne ve ark. 2002).
Transgenik hayvanlarin tretiminde en yaygin olarak
kullanilan yontem proniikleer DNA
mikroenjeksiyondur (Bagis ve Papugcuoglu, 1997).
Transgenik kayvanlar hastalik modeli olarak kanser,
AIDS, kistik fibrozis, kronik hipertansiyon, Alzheimer,
Hepatit B, Werner sendromu vs gibi alanlarda, yeni

tanimlanmaktadir

tedavi stratejilerinin  gelistirilmesinde, fonksiyonu
bilinmeyen genlerin arastirilmasinda
kullanilabilmektedir. Ayrica, transgenik hayvanlar

hastaliklara direngli hayvanlarin iiretilmesinde ve {iriin
kalitesinin iyilestirilmesinde kullanilmaktadir.
Bunlardan baska, transgenik hayvanlar organ naklinde
(xenotransplantasyon), gen tedavisinde kullanilmasi
diistiniilen bazi vektorlerin arastirilmasinda ve tibbi
Oneme sahip bazi rekombinant proteinlerin siit, idrar
ve kan gibi c¢esitli dokularda iretilmesinde de
kullanilmaktadir (Ekinci ve ark. 2005).

Giinlimiizde organ naklinin farkl bir tiirii olarak dikkat
cekmeye baslayan xenotransplantasyon, ‘yabancr’
anlamina gelen Yunanca kokenli ‘xeno’ kelimesinden
tiiretilmis olup giinlimiizde farkli tiirler arasinda,
ozellikle de Transgenik hayvanlardan insan hiicre,
doku, ya da organ iiretiminin saglanmas1 {zerine
kullanilan bir terimdir (Karlikaya ve Hot, 2007).
Trangenik teknolojinin kullanildigi bu uygulama ile
sadece orga degil 6zellesmis hiicre doku gruplarinin da
hayvandan insana nakli s6z konusu olabilmektedir
(Karlikaya ve Hot, 2007).

Daha az bilinen bir yontemle de modifiye edilmis
karaciger iceren bir
kullanilarak diyaliz benzeri bir

makine
toksit
maddelerin eliminasyonu saglanarak, organ bulunana

domuz hiicreleri

islemle,

dek gecici olarak yasam siiresinin uzatilmasinin
miimkiin olabilecegi saptanmistir (Paradis ve ark,
1999).

Amerika ve Avrupa’dan domuz karaciger hiicrelerinin
kullanildig1 diyaliz makinalar: ile umut verici sonuglar
alindigy  bildirilmistir (Karlikaya ve Hot, 2007).
Xenotransplantasyonun insanogluna gelecekteki
muhtemel yararlar1 yaninda, tibbi, ahlaki ve dini agidan

karara baglanamayan bir¢ok belirsizlik ve bu
belirsizliklerin  ortaya g¢ikardigit  bircok  kusku
bulunmaktadir.

2. Organ Transferinde Transgenik Hayvan
Kullanimi

Gilinlimiizde diyaliz gibi yasami uzaticr tedaviler ve
organ nakli ile alinan basarili sonuclar, hayatta kalmak
icin bir organ bekleyen hastalarin sayisini arttirirken;
yeterli sayida organ bulunamamasi da, sirada bekleyen
binlerce hastanin géz gore gore yasamlarini yitirmesi
gercegi ile kars1 karsiya olmalarina neden olmaktadir
(Karlikaya ve Hot, 2007). Ornegin yalnizca ABD’de 2006
yilinda 90618 hasta organ nakli icin beklerken her giin
19-20 kisi hayatini kaybetmistir (Ravelingien, 2007).
Nakil icin bekleyen hastalarin hayatta kalmalarini
saglamanin tibbi acidan gii¢liigi, tedavilerin ekonomik
boyutu yaninda, hayatlarin1 kaybetmelerinin yakinlar
tizerinde yarattigl sosyal etkiler, is gilici ve diger
ekonomik kayiplar arastirmacilar1 farkli kaynaklara ve
yeni yontemler gelistirmeye yonlendirmistir (Karlikaya
ve Hot, 2007; Ravelingien, 2007). Bunlardan biri de
hayvanlardan insana hiicre, doku veya organ naklidir.
Giinlimiizde transgenik hayvan hiicre ve dokularinin
insanlarda transplantasyon i¢in kullanimi artik bir hayal
olmanin ¢ok 6tesine gegmistir ve yakin bir gelecekte tam
organ naklinin basarilmasi olasiliginin bile ¢ok yiiksek
oldugu diisiiniilmektedir (Ekinci ve ark., 2005).

Transgenik hayvanlar donér bulabilmenin kolaylig1 ve
Uretiminin hizihg gibi avantajlart yaninda, hizh
yavrulamanin  sagladigi avantajlar ile
saglayacagl avantajlarin basinda gelmektedir. Bu tiir
tedaviler ile ¢ok fazla invazif nitelik tasiyan cerrahi
girisimlere gereksinimin  de
ongoriilmekte ve 10 yildan fazla bir siiredir yapilan
arastirmalarla hiicre terapilerinde minimum yan etkiler
tasiyan basarili stireglerin kaydedildigi goriilmektedir.
Bu tiir arastirmalarin heniiz ¢ok az sayida hastaya
uygulanmasi1 ve tedavilerin etkinliginin henliz agik
olmamasina Kkarsin, istenmeyen yan etkilerin azhg

finansal

duyulan azalacagl

onemli bir gelismedir (Karlikaya ve Hot, 2007).
Hayvandan insana organ nakli disilincesinin yiiz
yllardan beri bilim insanlarinin iistiinde durduklari,
yarim asirdan bu yana da ciddi denemeler yaptiklar
bilimsel bir aktivite olarak tarihte yer aldif1
goriilmektedir (Karlikaya ve Hot, 2007).

3. Xenotransplantasyon Arastirmalarinda
Tarihsel Siire¢

1964’te sempanzeden kalp nakli yapilan ilk hasta
ameliyattan birkag saat sonra 6lmiis ve ameliyattan dnce
bir izin belgesi imzalatilmasina karsin transfer edilenin
bir sempanze kalbi oldugu séylenmemistir (Karlikaya ve
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Hot, 2007). Reemstsma ve arkadaslarinin sempanzeden
bobrek nakli yaptiklar: bir hasta 2 ay sonra dlmiistiir.
1984’te bir babunun kalbi bir bebege nakledilmis ancak
birkag¢ hafta icinde ret reaksiyonu gergekleserek bebek
kaybedilmis. 1994’te Groth ve arkadaslari, domuz
pankreas hiicreleri ile 10 diyabetik hastanin hayatta
kalma siiresinin uzadigini bildirmis. 1993’te Starlz ve
arkadaslari, HIV ve Hepatit B’ye bagh kronik aktif
hepatitli bir hastaya babundan nakledilen karaciger ile
70 glin boyunca belirgin bir ret reaksiyonu olmadan
yasam siiresini uzattigini bildirmistir. ABD Gida ve ilag
Dairesi (FDA) nakil icin organ bekleyen Kkaraciger
yetmezligi genetik
degistirilmis domuz karaciger hiicrelerinin kullanildigi
diyaliz makinalari ile desteklenmesini uygun bulmus ve
1975’te Ingiltere’de ticari sirketler bu amacla
Transgenik domuz iiretmeye baslamistir. 1996’da
Nuffiielld Konseyi tarafindan domuzdan insana organ
naklini etik acidan onaylayan bir rapor yaymlamistir.
Diinya Saghk Orgiitii 1997 yilinda 6zellikle enfeksiyon
riski lizerine bir rapor yayinlamis ve bircok iilke de

bulunan  hastalarin olarak

konuya dair raporlar yayinlayarak, ulusal diizenlemeler
gelistirilmistir. Avrupa Konseyi olusturdugu
komisyonlar ile hayvandan insana organ veya doku nakli
ile iliskili bu c¢alismalarin etik ve yasal sinirlarinm
cizmistir (Zanjani ve ark., 1996; Einsiedel, 2005).

“Kimera”, modern biyoteknolojide, “bir tiire ait kok
hiicrelerin, bagka bir tiiriin bir iiyesinin gelismekte olan
embriyo ya da fetilisiine asilanmasiyla yaratilan canli”
anlamina gelmektedir. Prof. Esmail Zanjani, 1996 yilinda
Nevada koyunu olarak
kullanarak, insan kan kok hiicrelerini inceleme
diisiincesi (Zanjani ve ark, 1996) ve sirdirdigi
¢alismalarin sonucunda %15 insan hiicreleri ve %85
hayvan hiicrelerine sahip Kimerik koyun elde etmesi
bilim diinyasinda o6nemli bir yanki olusturmustur
(Karlikaya ve Hot, 2007).

Universitesinden model

4. Xenotransplantasyon Icin Tibbi Engeller
Ve Riskler

1960’lardan glintimiize dek yapilan basarisiz girisimler
hayvandan insana tam organ nakli i¢in heniiz biiylik
engeller  bulundugunu  gostermektedir;  6rnegin
immiinolojik reaksiyon ve fizyolojik sorunlarin ¢éziimii
konusu ciddi bir sorundur (Karlikaya ve Hot, 2007;
Welin, 2000). Arastirmacilar organ reddine neden olan
immiinolojik yanit olusumu ve bunun sonucunda da
erken veya ge¢ organ reddinin engellenmesinin
basarilmasiyla birlikte bu engelin de bir siire sonra
asilabilecegini diistinmektedirler (Cozzi ve Ancona,

2003).
4.1. Hiper Akut Reddi

Hiper akut reddinde immiinolojik reaksiyon sonucunda,
insan kaninda dolasan 6nceden olusturulmus antikorlar

transgenik hayvandan nakledilen organin vaskiiler
epiteline baglanir ve hizla damar i¢i kan pihtilasmasina
yol agar.

4.2. Akut Vaskiiler Reddi

Gecikmis organ reddi olarak da bilinen bu immiinolojik
yanit tiiriinde, nakledilen organ birka¢ saat icinde
reddedilmediyse bile, gecikmis bir immiinolojik yanit
tliriiniin sonunda bazen birkac giin sonra da olsa damar
ici kan pihtilasmasina yol agar. Xenotransplantasyonda
en Onemli risklerin basinda enfeksiyon gelmektedir
(Karlikaya ve Hot, 2007; Ravelingien, 2007, Welin, 2000;
Heneine ve ark, 1998). ister insandan insana isterse
hayvandan insana olsun organin reddini engellemek i¢in
yapilan  bagisiklik baskilayici
enfeksiyon riskini  arttirmaktadir. Hayvanlardan
insanlara gecebilecek enfeksiyonlar icin en biiyiik endise
ise bilinmeyen bir hastaligin veya bilinen bir hastaligin
yeni bir formunun geliserek hizla yayilmasi ve bunun
sonucunda tiim toplumun ve hatta smirlar1 asarak tiim
diinya niifusunun saghgin tehdit eder bir form
almasidir (Karlikaya ve Hot, 2007).

sistemini tedaviler

Insanin bagisiklik sistemi, enfeksiyéz organizmalara
karsi viicudu koruyan en o6nemli savunmadir. Bu
nedenle insan yasaminin devami i¢cin son derece
gereklidir. Fakat, organ transplantasyonu séz konusu
oldugunda kisi agisindan oliimciil bir tehlike haline
gelebilir. Cilinkii yabanci olarak kabul ettigi organi
reddeder, ona hiicum eder ve yok etmeye c¢alisir.
Bagisiklik sistemini baskilayan “Cyclosporin” gibi bazi
ilaglar bu tiir organ retlerini engelleyebilmektedir. Bu
ilaglar1 alan hastalarda bagisiklik sisteminin yararl
islevlerini siirdiirmesine izin verilirken, aktarilan organa
kars1 yanit vermesi engellenmektedir.

Enfeksiyonla Kkarsilasilmayan arastirma sonuglarinin
yayimlanmasinin bircok  arastirmaci
xenotransplantasyon sonrasinda yeni bir enfeksiyonun
gelisme riskinin ¢ok diisiik oldugunu ileri siirmektedir
(Karlikaya ve Hot, 2007; Ravelingien, 2007).

ardindan

Insanligin yarar icin trangenik hayvanlarin organ, doku
elde edilecek organ
sayisinin fazla olmasi, bekleme siiresinin kisa olmasi,
nakil Oncesi transplantasyonun kapsaml test edilme
olanag), insanlarda goriilen HIV, AIDS gibi hastaliklarin

ve hicrelerinin kullaniminin,

tasinmas1 riskinin azalmasi, insan organlarinin
ticaretinin yapilamamasi gibi potansiyel avantajlarinin,
enfeksiyon riski ve yeni salgin hastaliklarin ortaya ¢ikisi
gibi risklerle etkili bicimde dengelenmesinde, biyolojik
glivenlik bakimindan 6nlemlerin alinmasinin yan sira
riski engelleyici ulusal ve kiiresel yasal diizenlemelerin
dikkatli bir sekilde hazirlanmasi da énemlidir (Anonim,

2001).

Bu tiir risklere karsi hastalarin uygulamadan o6nce
yeterince bilgilendirilmesi ve oOnlemlerin alinmasinin
yani sira bu konuda daha genis ¢apl tartismalar agilarak
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kamuoyu olusturulmasi da énerilmektedir (Heneine ve
ark., 1998; Patience ve ark., 1998).

Diinya Saglk Orgiiti, 2004 yiindaki 57. Toplantisi
sonrasinda iye iilkelere yalnizca ulusal saglik otoriteleri
tarafindan etkili bicimde diizenlenen ve kontrol edilen
xenotransplantasyon ¢alismalarina
zoono-genik enfeksiyonlarin olusumunu ve uluslararasi

izin verilmesini;

yayllimini engelleme konusunda kiiresel uygulamalarin

uyumu icin rehber o6nerilerin
enfeksiyonlarin seyrinin kontrolii ve engellenmesi
acisindan uluslararasi isbirligine destek olunmasin

onermistir (Karlikaya ve Hot, 2007).

olusturulmasini;

5. Transgenik Hayvan Organ Reddinin
Asilmasi

Transgenik hayvanlardan elde edilen organlarin
reddinin asilmasi immiinolojik reddedilmeyi saglayan
alict ve dondér kaynakli etmenlerin derinlemesine
incelenmesini konu almaktadir. Bu konu hakkinda bazi

stratejiler olusturuldu (Karlikaya ve Hot, 2007).
5.1. Donor Temelli Stratejiler
5.1.1Transgenik Organlar

Cesitli immiinolojik maddelerin baskisini azaltmak igin
genetigi degistirilmis domuzlar tasarlanmistir. Bir grup
arastirmaci, immiinolojik ifadelerden sorumlu enzimleri
kodlayan 1,3 galaktosiltransferaz geninden yoksun
‘Knockout Pigs’ gelistirmistir (Kuwaki ve ark., 2005).

5.1.2. Deneysel Xenotransplantasyon

Genetik olarak

xenotransplantasyonu

modifiye  edilmis  organlarin
icin birka¢ deney tasarimi
gelistirildi. Ex vivo olarak gerceklestirilen bu
modellerde, hiper  akut gerceklesip
gerceklesmedigini test etmek icin genetigi degistirilmis
domuz organina insan kani veya serumu enjekte
edilmektedir (Sun ve ark., 2005).

reddinin

5.2. Alic1 Temelli Stratejiler

Akut vaskiiler reddedilmenin, transgenik hayvanlardan
elde edilen organlarda karsi gelisen antikorlarin ve
kompleman sistemin tam aktivasyonuyla gerceklestigi
diisiiniilmektedir. Teorik olarak, kompleman sistemi
birka¢ inhibitdr ajan kullanilarak terapoétik olarak
engellenebilecegi diisiiniilmektedir (Karlikaya ve Hot,
2007).

5.2.1. Konak Saglama

Konak saglama transgenik hayvanlardan elde edilen
organlarda antikorlarin dolasimini saglayarak, kan
pihtilasmasinin kalmasini
tanimlanir. Bu algy, ilk kez 1980’lerde kan grubu 0 olan

alicilarin, kan grubu A veya B olan vericilerden aldiklari

saghikli saglamak olarak

6. Transgenik Hayvan Uretimi

Transgenik hayvanlar geleneksel tliretim metotlarinin
yerine laboratuvarda rekombinant DNA teknolojisinin
kullanilmasiyla iretilir (Bagis ve Papugcuoglu, 1997).
Gen transferi, bir dollenmis
yumurtalarin  (zigotlarin)  pronukleuslarina DNA
mikroenjeksiyonu teknigi ile yapilir ve transfer edilen
gen (transgen) embriyonun kromozomlarinda herhangi
bir yere rast gele yerlesir. Bu rastgele gerceklesen
integrasyonun molekiiller mekanizmasi
olarak bilinmemektedir. Bu teknoloji sayesinde, dogal
yetistirme yontemlerinden farkli olarak, proniikleer
DNA mikroenjeksiyon yontemi
(tiirden tiire) da gen olay1
gerceklestirilebilmektedir.  Ornegin; genleri,
genlerin fonksiyonel yapilarinin ve davranislarinin
calisilabilmesi amaciyla fare genomu igerisine entegre
edilebilmektedir. = Transgenik  c¢alismalarin  ¢ogu
laboratuvar  fareleri ile yapilmaktadir. Uygun
yontemlerle kanser, metabolik ya da dejeneratif
hastaliklarin hemen hemen tiimii i¢in transgenik fare
modelleri gelistirilebilmektedir (Bagis ve Papugcuogly,
1997).

hiicreli donemdeki

heniiz tam

ile tirler arasinda
transferi
insan

6.1. Organ Transferinde Transgenik Domuzlarin
Uretilmesi

Yilda binlerce insanin, insan organlar1 beklerken 6ldiigi
g6z oniinde bulundurulacak olursa hayvanlarda insan
organi alternatifi ~ oldukea
goriilmektedir (Ekinci ve ark., 2005). Bu alanda en fazla
goze carpan hayvan domuzdur (Bagis, 2009). Ciinki
organ boyutlar1 insanlardaki boyutlara ¢ok yakindir ve
calisma mekanizmalar1 da insaninkilerde ki gibidir.
Ornegin; domuz kalp kapakeiklari uzun zamandir
insandakilerle degistirilebilmektedir. Bu alandaki ilk
denemeler insan bagisiklik sisteminin reddinden dolay1
basarisizlikla Sonraki adimda ise,
kullanilacak hayvan organinin miimkiin olan en fazla
Olciide insana benzetilmesi yolunda yogun c¢alismalar
baslatilmistir. Bu amagla, organ reddini engelleyebilmek
icin insana ait genlerin aktarilmasiyla
transgenik domuzlar tretilmesi; organi yabanci olarak

tretimi avantajl

sonuglanmistir.

domuza

algilatan bazi domuz genlerinin inaktive edilmesi
(knock-out); akut vaskiiler redde sebep olan tim
aydinlatilmasi yolunda calismalar
baslatilmistir. Bu amagla, 1995 yilinda 2 insan genini
(DAF= delay accelerating factor; CD59; Bu proteinler,
kritik rol

oynayarak ataklar sirasinda kirmizi kan hiicreleri ve kan

faktorlerin

normal bir insan bagisiklik sisteminde

damarlar1 gibi
tasiyan transgenik domuzlar iiretilmis ve bunlarin
kalpleri ~ bir maymuna  aktarilmistir.  Sonugta
arastirmacilar, insana ait iki geni tasiyan domuz kalbini
30 saat siiresince canl ve fonksiyonel olarak maymunda

kan bilesenlerini korumaktadirlar.)

tutabildiklerini bildirmislerdi. Daha sonraki

bobrekleri tolere edebildiklerinin  anlasilmasiyla . .
S calismalarda, normal olanlarin birka¢ dakikada zarar
kegfedilmistir (Bannett ve ark, 1989). goriiyor  olmasina  karsihlk  transgenik  organ
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xenograftlarinin ek bir miidahale olmaksizin giinlerce
aktif kaldigr goriilmistiir. Bu vakalarda transplante
edilen organ birka¢ hafta icerisinde yok edilmektedir.
Arastirmacilar, kan damarlari ¢eperlerinde siralanan ve
“endotel hiicreleri” ad1 verilen hiicrelerin akut vaskiiler
ret olayinda degisime ugradigim ve “aktive” edildigini
bilmektedirler. sekil degistirmekte ve
pthtilasma faktorlerini baslamaktadirlar. Giinlimtzdeki
calismalar bu islemin mekanizmasini aydinlatmak ve
olayr durdurmanin bir yolunu bulmak iizerinedir.
Giinlimiizde sayisiz farkli immiin-baskilayic1 strateji
izerinde c¢alisilmaktadir. Bunlardan bir tanesi de,
maymunlarda  transgenik
transplantasyonundan sonra dalagin alinmasi islemidir.
Bu yontemle canlilik stiresi 11 haftaya dek ¢ikarilmistir.
Baxter’s Nextran biriminde insan bagisiklik sistemi
reddini bloke eden insan proteinlerini eksprese ederek
hiicre membranlarinda tasiyan transgenik domuzlar
gelistirilmistir (Bagis, 2009). Arastirmacilar, transgenik
teknolojinin bébrek, kalp ve Kkaraciger naklinde
rahatlikla kullanilabilecegini belirtmektedir (Bagis,
2009). Yabanci hiicrenin yok edilmesine neden olan red
olayini engellemek icin iki ¢6ziim 6nerilmistir. Birincisi,
insan antikorlarini uyaric1 6zellikteki seker molekiilleri
en aza indirgenmis ya da tamamen ortadan kaldirilmis
domuzlar iretmek; ikincisi ise, insan bagisik yanitin
inhibe edici bir protein tabakasiyla kapli miyelin-iireten
transgenik domuz hiicreleri gelistirmektir (Cooper ve
ark., 1988).

Hiicreler

domuz  bobreklerinin

7. Xenotransplantasyonun Uzerine Etik
Konular

Tiim hayvanlar xenotransplantasyon i¢in uygun degildir.
Xenotransplantasyon c¢alismalarinin tibbi basarisi ve
ahlaki yonden uygunlugu agisindan secilecek hayvanin
anatomik, fizyolojik ve genetik 6zelliklerinin insanlara
yakin olmasi yaninda laboratuvar kosullarinda kolay
iretilebilir olmalari, bulasic1 hastalik tagima risklerinin
olmamasi, etik a¢idan kullanimlarinin uygun olmasi ve
secilen hayvanin insan yararma kullanimi konusunda
dini ve Kkiiltiirel engellerin bulunmamasi 6nemlidir
(Karlikaya ve Hot, 2007).

Genetik ve evrimsel olarak insanlara en yakin hayvan
tiiriiniin maymunlar olmasina ragmen arastirmacilar,
sponsorlar ve genis capta bir toplum Kkitlesi primatlarin
tasidiklar1 yiiksek enfeksiyon riski nedeniyle buna
uygun olmadig: goriisiinde hemfikir olup 1990’dan beri
primatlarin xenotransplantasyon amaclh
yasaklamistir (Karlikaya ve Hot, 2007; Mortensen,
2005). Primatlarin yiiksek oranda zeki canlilar olduklar:

kullanimini

icin laboratuvar kosullarinda sosyal ve davranigsal
gereksinimlerine yanit vermenin zorlugu nedeniyle
nakil i¢in kullanimlar: etik bulunmamaktadir (Karlikaya
ve Hot, 2007).

Giinlimiizde domuzlar, kolaylikla iretilen evcil
hayvanlar olmalarinin yani1 sira anatomi ve viicut
fonksiyonlar1 agisindan insanlara ¢ok benzemeleri ve
genetik modifikasyon icin uyarlanabilir olmalar1 gibi
nedenlerle, organ nakli i¢cin en uygun insan disi
kaynaklar olarak kabul edilmektedir (Tibell ve Groth,
1999). Ancak, Hiristiyanlik dininde tiiketimi serbest olan
domuzun xenotransplantasyonda kullanimda hig¢bir
sakinca goriilmez iken, domuz tiiketiminin dinen yasak
oldugu Yahudilik ve
Xenotransplantasyonda kullanilip bu hayvanin doku ya
da organlarinin nakline bu dine mensup bir¢ok kisinin
soguk bakmasina neden olabilmekte ve buna endise ile
bakilmaktadir. Bu dini gerekgelerle domuzun insan
organ naklinde kullanimi daha uzun siire ¢ok tartisilacak
bir sorun olarak gériinmektedir (George,2006; Tibell ve

Groth, 1999).

[slam dinlerinde domuzun

Xenotransplantasyon c¢alismalarindaki en 6nemli etik
konulardan biri de, arastirmalarda
hayvanlarin haklarinin korunmasidir (Mortensen, 2005;
34). Hayvan arastirmalarinin etik a¢idan kabuli i¢in
planlanan arastirmalarin  insan saghgina katki
saglayacak, bilgiyi arttiracak ya da toplumun iyiligine
yonelik uygulamalar olmasina, uygun cins, kalite ve
sayida deney hayvani kullanilmasina; minimum strese
sokarak ve az rahatsizlik vererek, bilimsel agidan saglam
veri elde edilmesine; hayvanlarin daha az ac1 ¢gekmeleri
icin uygun agr1 Kesici, sakinlestirici
kullanilmasina; canli hayvanlarda yapilacak deneysel
calismalarin yalnmizca ehil kisiler tarafindan ya da ehil
kisiler tarafindan yapilmasina ozen gostermek
gerekmektedir (George, 2006; Karlikaya ve Hot, 2007).

kullanilan

ve anestezi

Xenotransplantasyon arastirmalarinin ekonomik agidan
maliyeti yliksek olmakla birlikte, gelismis ve zengin
tilkelerce gelistirilen bu ¢ok pahali teknigin adil bir
bicimde insanlik yararina nasil sunulacagl baska bir
onemli etik sorundur (Tibell ve Groth, 1999). Yararci
yaklasimlar, insan saghgi ve esenligi i¢in hayvanlarin
kullanilmasini ve bu arastirmalarin devamini hakh
bulurken; olanaklarin, organ nakli icin sirada
bekleyenler arasinda esitge dagitilabilmesinin énemini
de vurgulamaktadir (Karlikaya ve Hot, 2007;
Ravelingien, 2007; Mortensen, 2005, Jonathan, 1998;
Lei, 2004). Bir¢ok insan xenotransplantasyona, dogal bir
siire¢ olmadig1 ve bir tiirden diger tiire genetik olarak
degistirilmis organ ya da dokularin aktarilmasinin
tehlikeli oldugunu disiindiigii i¢in karsi ¢cikmaktadir
(Jonathan, 1998; Lei, 2004; Tibell ve Groth, 1999).

8. SONUC

Glin gectikce artan organ ihtiyacina ragmen, yeterli
dondriin bulunamamasi bilim insanlarini transgenik
teknolojinin bir kolu olan xenotransplantasyon gibi
alternatif organ tiretim tekniklerine yoneltmistir. Ancak
mevcut teknolojinin heniliz emekleme asamasinda
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olmasi ve biyoteknolojiye olan giivensizlik bazi ciddi
kaygilara neden olmaktadir. Bu kaygilara ¢6zliim olarak
olusturulacak taslaklar seffaf bir sekilde sunulup
kaygilar giderilebilir. Bu teknolojide yasanacak
gelismelerle, xenotransplantasyonda kullanilacak daha
giivenilir transgenik hayvanlar tretilebilir. Bdylece bu
hayvanlardan elde organlar organ
ihtiyacinin karsilanmasinda rahatlikla kullanilabilir.

edilen insan

Xenotransplantasyon ¢alismalarinda, insanin Kkisiligine
saygl ve biyolojik giivenliginin saglanmasi temel amag
olarak  sunulurken, hayvan doku veya
hiicrelerinin kiiltiirel, ahlaki, degerler agisindan arzu
edilip edilmeyecegi bir soru isareti olarak kalacaktir.
Bilim insanlar1 ve etik uzmanlarinca belirsizliklerin

organ,

aydinlatilmasi, bu biyoteknoloji icin  toplumsal
uzlasmaya varilmasina daha fazla yardimci olacaktir.
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