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Yengec¢ ve Yumurta: Kanser
Arastirmalarinda Civciv Embriyosu
Kullaniminin Tarihcesi

The Crab and the Egg: A History of Cancer Research
Using Chick Embryos

Serap Uslu' (muteveffa),

0z Mahmut Alpertunga Kara?
Amag: Civciv embﬂyo\an uzun zamandir embriyo gelisimine dair gfastwrmalardg bir kaynak olarak " istanbul Medeniyet Universitesi Tip
kullanilmaktadir. Bir tdr hastalik olarak kanser de uzun zamandir bilinmekle birlikte, onkogenez ve Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji
embriyogenezin bir arada incelenmesi daha cok son bir asirda s6z konusu olmustur. Onkogenezin Anabilim Dall

anlasiimasinda civciv embriyolari uygun bir model saglamaktadir. Calismamizda gecmiste birbirinden 2 [stanbul Medeniyet Universitesi Tip

Fakdltesi, Tip Tarihi ve Etik Anabilim

badimsiz calisiimis olan onkogenez ve embriyogenez hadiselerinin birlikte ele alinma surecini incele- Dall

mek amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontemler: Civciv embriyolojisi ve kanser arastirmalari tarihiyle ilgili calismalara ve civciv
modellerinin kanser arastirmalarinda kullanilabilirligiyle ilgili giincel derlemelere ydnelik kapsamli bir
literatUr taramasindan elde edilen bulgular degerlendirilmistir.

Bulgular: Antikiteden itibaren gerek gelisim biyolojisi gerekse kanserin klinik ve etiyolojik dzellikleri bi-
rer inceleme alani olmustur. Her iki alan da farkli dénemlerde gecerli farkli teorilere gore ve birbirinden
bagimsiz ele alinmistir. Mikroskobun kullaniimaya baslamasi, ardindan tekniklerin ve teknolojinin gide-
rek gelismesi ve hiicresel patolojinin yaygin bir bicimde benimsenmesi onkogenez ve embriyogenezin
birlikte ele alinmasl icin uygun zemin olusturmustur. Yirminci yUzyil baslarinda civciv embriyolarina
kanser nakli deneyleri baslamis ve ayni yUzyilin sonlarinda ¢esitli sinyal yolaklari kesfedilmistir. Civciv
embriyolarinin kullanimi devam etmekle birlikte, bu strecte farkli modeller de ortaya ¢ikmistir.
Tartisma ve Sonug: Embriyogenez ve onkogenezin molekuler dizeyde benzer sinyal yolaklari icermesi
gelisim biyolojisi ve kanser biyolojisi alanlarini birbirine yaklastirmaktadir. Civciv embriyo modelleri her
iki alan icin de kullanisli bir calisma modeli teskil etmektedir. Kok hiicre ve gen manipulasyonu boyutlari
da eklenerek, bu modellerin kullaniimaya devam etmesi beklenmektedir.

Anahtar Sézciikler: civciv embriyolojisi tarihi; kanser arastirmalari; sinyal yolaklari

Abstract

Aim: Chick embryos have long been used as a source in research on embryonic development. Al-

though cancer has also long been known as a nosological entity, the joint investigation of embryogen-

esis and oncogenesis has mostly occurred during the last one hundred years. Chick embryos provide

a suitable model for understanding oncogenesis. In this study, we aimed to investigate the historical

process that has led to joint studies of embryogenesis and oncogenesis, which were previously stud-

ied separately.

Materials and Methods: We evaluated findings that resulted from an extensive literature review of

studies on the history of chick embryology and cancer research and recent reviews on the usability of

chick models in cancer research.

Results: Both developmental biology and clinical and etiological characteristics of cancer have been Gelis/Received :12.05.2020

an area of study since antiquity. The two fields were worked on separately and in line with different Kabul/Accepted: 26.06.2020

theories prevailing at different periods of time. The introduction of the microscope, the subsequent DOI: 10.21673/anadoluklin.737042
progressive advance in technigues and technology, and the widespread adoption of cellular pathol- Yazisma yazari/Corresponding author
ogy paved the way for joint studies of embryogenesis and oncogenesis. The early 20th century saw
the first experiments of cancer transplantation in chick embryos, and various signaling pathways were Unalan Mah., Unalan Sok., Istanbul Medeniyet
discovered toward the end of the same century. While the use of chick embryos continues, other Universitesi Tip Fakultesi—Kuzey Kamplis,
models were also introduced during this period. 34700 Istanbul, Trkiye

Discussion and Conclusion: Given the similarities in molecular signal pathways involved in embryo- E-posta: alpertunga kara@medeniyet.edu.tr
genesis and oncogenesis, developmental biology and cancer biology are closely linked to each other.
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Chick embryo models constitute a useful study model in both fields. It is expected that these models ORCID
will continue to be used, being enhanced by stem cell and gene manipulation research. Serap Uslu: 0000-0002-6613-527X
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GIRIS

Diinyada 6liim sebepleri arasinda ilk siralarda yer alan
kanser, 6nemi giderek artan bir saglik problemidir. Is-
tatistiklere gore 2012 yilinda diinyada 14,1 milyon yeni
kanser vakasi kaydedilmis, kanser nedenli 8,2 milyon
olum gerceklesmistir. Tiirkiyede ise sebebi bilinen
olimler arasinda ilk sirada kardiyovaskiiler hastalikla-
rin, ikinci sirada ise kanserlerin geldigi gortilmektedir
(1). Bu bakimdan kanser arastirmalarinin 6nemli ve
oncelikli bir alan oldugu soylenebilir. Giincel ¢alis-
malarda onkolojik ve embriyolojik gelisim siiregleri-
nin molekiiler orijinler agisindan biiyiik benzerlikler
gosterdigi, her iki stirecte de kok hiicre proliferasyon
ve diferansiyasyonun temel rol oynadig: goriilmekte-
dir. Embriyogenez ve organogenez siireglerinde islev
goren sinyal molekiillerinin ve bitylime faktorlerinin
embriyonik donem sonrasinda faaliyetini siirdtirdtig,
ancak iletimde meydana gelen bazi aksakliklar sebe-
biyle isleyisin bozuldugu ve bunun onkogenezle so-
nuglandig1 disiintilmektedir (2-5). Bununla birlikte
embriyo ve tiimor hiicrelerinin hiicre gociinde benzer
mekanizmalar kullandiklar1 bilinmektedir (6,7). Bu
ortak mekanizmalar sebebiyle embriyogenez ve onko-
genez siiregleri birlikte ele alinabilir. Dolayisiyla emb-
riyolar tizerinde yapilan ¢aligmalar kanser arastirmala-
rinin 6nemli kollarindan biridir.

Civciv embriyolar1 uzun zamandir insanin dikkati-
ni ¢ekmis olup kanser de uzun zamandir bilinmekte-
dir. Ancak bu ikisinin birlikte ele alinmasi ancak yakin
bir dénemde, kanser ¢alismalari belli bir sathaya gel-
dikten sonra miimkiin olmustur. Bu ¢aligmada, emb-
riyogenez ve onkogenez hadiselerinin aciklanmasinda
ortak bir yontem olarak civciv embriyo modellerinin
kullanilmas1 suretiyle bu 6nceden ayri iki alanin bir
araya gelis stirecini ortaya koymak amaglanmigtir.

|
GEREG VE YONTEMLER

Kapsamli bir literatiir taramas: gerceklestirilmis ve ta-

rihte kanser ve civciv embriyolojisine dair arastirma-
lardan, kanserle iliskili olarak civcivler tizerinde yapi-
lan ¢aligmalardan, ilgili sinyal yolaklarinin gelisimine
yonelik incelemelerden ve de civciv modellerinin kan-
ser aragtirmalarinda kullanilabilirligine dair giincel
derlemelerden elde edilen bulgular, sebep-sonug ilis-
kileri tizerinde durularak, birlikte degerlendirilmistir.

|
BULGULAR

Kanser incelemeleri

Kanser ¢ok eski bir hastaliktir; tarih oncesi ¢aglara

ait fosillerde dahi kanser 6rnekleri goriilebilmektedir.
Mesela Jura Devrine ait bir dinozor (Allosaurus fragi-
lis) fosilinde kondrosarkom bulunmustur. Ancak eski
insanlarda kansere nadir rastlanmaktadir. Neandertal-
lere ait binlerce kemik arasinda, yaklagik 35.000 y1l 6n-
ceye ait tek bir 6rnek (menenjiyom) bulunabilmistir.
Keza binlerce antik Misir mumyasi arasindan sadece
kirk kadarinda neoplazi 6rneklerine rastlanmistir (8).
Eski tibbi metinler de konu hakkinda pek aydinlatic
degildir. Modernite 6ncesi tip sistemlerinde “saglik”
ve “hastalik” anlayislar1 kadar hastaliklarin tasnifi de
giiniimiizdekinden farklidir; dolayisiyla bugiin anla-
digimiz sekilde bir kanser kavrami bulunmadig igin,
tarihi kayitlarda hastaligin izini stirmek zordur. Ancak
“kotir sislik’ler veya “yara’lar hakkinda yazilanlar-
dan hareketle dolayli bilgiler elde edilebilir (9). Antik
Misirdan Ebers papirtisiinde, agik bir lipom tarifi bu-
lunmaktadir. Edwin Smith papiriisiinde gogtis bolge-
sinde kanser veya enfeksiyon olabilecek bazi lezyonlar
tasvir edilmektedir. Kahun papiriisiinde tarif edilen
vajinal akinti ise, enfekte uterin kansere veya rektovaji-
nal fistiiliin eslik ettigi invaziv rektal karsinoma benze-
mektedir (10) Metinlerde bahsi gegen lezyonlar daha
¢ok deri, meme ve genital organlarda goriilmiis sislik
ve yaralardir. Tedavide eksizyon ve koterizasyon gibi
cerrahi usuller yahut yakic1 (Ing. caustic) merhemler
ve arsenik macunu gibi ilaglar kullanilmistir (9,11).
Bunlarin yaninda, bazi Stimer metinlerinde “koti tiir-
de;” “yayilabilen” ve “6liime sebep olan” baz: tlserler-
den ve Hint medeniyetine ait Sushruta Sambhita adli
eserde (MS 2. yy.) enfeksiyona veya maligniteye bag-
I1 olabilecek birtakim sisliklerden bahsedilmektedir.
Eski Cin medeniyetine ait tip klasiklerinde ise kanser
teshisine dair ifadelere rastlanmamaktadir (8).
Humoral patoloji doneminde ilgili bilgiler artmustir;
antik Yunan'a ait kayitlar, daha 6ncekilere gore bir neb-
ze daha agiktir. Kapsami ve mahiyeti net olmamakla
birlikte, “kanser” kavraminin ortaya ¢ikisi bu done-
me rastlar. Hipokrat (MO 460-370) iyi ve kétii huy-
lu tiimorlerin farklarindan bahsetmistir. Kotii huylu
tiimorleri ¢evreleyen damarlarin yengec kiskaglarina
benzedigini diisiindigii icin, bu tiir lezyonlar: Yunan-
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Gorsel 1. Leyomiyosarkomda ve Hamburger—-Hamilton (HH) sinuf-

lamasina gore evre HH20de bir civciv embriyosunda anjiyogenez
(oklar)

ca “yenge¢” anlamina gelen (Latin harfleriyle) karkinos
sozctgiiyle adlandirmigtir (8). Sonrasinda Latincede ise
ayn1 anlama gelen cancer s6zciigii kullanilmigtir (9).
Kanserin ismini “kitle ve etrafindaki damarlar” go-
riintiisinden almis olmast ilgingtir. Tiimor etrafinda
yeni damarlarin olugsmasi kanserin seyrinde kritik bir
sathanin isaretidir: Yeni damarlar hem kitlenin beslen-
mesini hem de yayilmasini kolaylastirir. Ayrica, yeni
damar olusmasini uyaran kimyasal faktorler kanser
biyolojisinde oldugu gibi normal embriyonik gelisim
stireglerinde de ¢ok etkilidir. Onkogenez ve embriyo-
genez hadiselerini baglayan bu halkanin varlig: tarihte
¢ok sonra anlagilacaktir. Bu nokta bir yana, isimlen-
dirmede isabetli bir se¢im yapilmis oldugu goriilmek-
tedir.

Hipokrat Kiilliyat'nda viicut yiizeyinde goriiniir
olmayan, “gizli” kanserleri tedaviye caligilmamasi
tavsiye edilmektedir. Bunlarin tedavisi halinde hasta-
nin hayatta kalma siiresi kisalacaktir (10). Galen (MS
~150) neoplastik lezyonlardan “dogal olmayan biiyii-
meler” olarak bahsetmektedir. Bunlar1 kara safra ile
iligkilendirmekte ve cerrahi tedavi tavsiye etmemekte-
dir (9). Islam Medeniyeti dénemi otoritelerinden Ebu
Bekir Razi (865-925) nazal polipler ile kanser arasin-
daki farktan, kanserin agir1 bitkinlige yol agan, teda-
vi edilemeyen bir hastalik oldugundan bahsetmekte,
Ebu’l-Kasim Zehravi (6. 1013) de ilerlemis kanser va-
kalarinda tedavinin miimkiin olmadigin: bildirmek-
tedir (9,10,12). ibn Sina’ya (980-1037) gore kanser,
kara safradan kaynaklanan ve baglangictan itibaren
sert vasif gosteren bazi sigliklerdir. Etraflarinda yengeg
kiskaglar1 gibi damarlar bulunur. Bunlar baslangicta
gizli olsa da giderek asikar bir bigimde biiyiir ve doku-
lar icinde kok salarak yikici etki gosterir. Erken evrede
sar1 arsenikle tedavi edilmeleri miimkiin olabilir; ileri
evrede ise tedavi pek miimkiin degildir ve lezyona hig
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dokunulmamasi sagkalim a¢isindan daha iyi sonug ve-
rir (10,13,14).

Ronesans’la birlikte diger alanlarda oldugu gibi
kanser konusunda da gelismeler hizlanmistir. Para-
celsus (1493-1541) madencilerde akciger kanserinden
bahsetmektedir. Ambroise Paré (1510-1590) baz1 yii-
zeysel kanserlerin genis eksizyonla tedavisini tavsiye
etmis ve meme kanseri tedavisinde civa kullanma-
y1 denemistir (16). Giovanni Battista Morgagninin
(1682-1771) otopsi uyguladig1 ve patolojik bulgularla
klinik tablo arasinda iliski kurmaya ¢alistig1 yedi yiiz
kadar vakanin on yedisi, farenks, larenks, kolon, pank-
reas, kemik, mide, meme vd. kanser vakalaridir (16).
Beri yanda Boerhaave (18. yy.), kanseri lokal iritasyon-
la agiklamistir (9).

Sistematik kanser ¢aligmalarina ise ancak 19. asir-
da baslanmigtir. Marie Francois-Xavier Bichat (1771~
1802) postmortem diseksiyon bulgularina dayanarak
yirmi kadar doku tipi tanimlamistir. Morgagni hasta-
liklarin sebeplerini organlarda ararken, Bichat doku
seviyesinde agiklamalar getirmistir. Pek ¢ok timorii
incelemis ve bunlarin dokularin hatali sekillenmesiy-
le ortaya ciktigini ileri siirmis, kanserlerde stroma
ve parankim farkina dikkat ¢ekmis, biitiin kanserle-
rin bag dokudan koken aldig: fikrini ortaya atmigtir
(8,9,17,18). Akciger tiiberkiilozu ile akciger kanserinin
iki farkli hastalik oldugunu agiklayan René Laennec
(1781-1826) ise, homolog (mevcut dokuyla analog)
ve heterolog tiimorler arasinda ayrim yapmustir (9,18).
Normal hiicrelerin kanser hiicrelerine dontisebilecegi-
ni ileri siiren Laennece gore, kanserlerle normal doku-
lar arasinda benzerlik bulunmaktadir (8).

On dokuzuncu yy. basinda yaygin kanaat, kanse-
rin viicudun geneliyle ilgili bir hastalik, kitlelerin ise
sadece lokal birer tezahiir oldugu seklindeydi. Hasta-
l1igin tabiatinin daha iyi anlagilmasi, hiicresel diizeyde
¢aligmalarin ardindan gergeklesmistir. Patolojiyi hiicre
seviyesine indiren ilk kisi, Johannes Miiller, modern
kanser galismalarinin dnciisii sayilabilir. Mikroskobun
rutin kullanima girmesiyle birlikte kanser caligmalari
hizlanmistir ve kanser dokularini mikroskopla ince-
leyen Miiller, mikroskobik patolojinin kurucusudur
(8,17,19). Ueber den feineren Bau und die Formen der
krankhaften Geschwiilste (Tr. Kanserin ve Onunla Ka-
ristirilabilecek Morbid Kitlelerin Tabiati ve Yapisal Ka-
rakteristikleri Uzerine) adli eserinde (1838), tiimorleri
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kimyasal ve hiicresel 6zelliklerine gore siniflandirmus,
kanser hiicrelerinin baska hiicrelerden ayurici, kendile-
rine has mikroskobik 6zellikleri oldugunu tespit etmis
ve epitelyal tiimorlerle bag doku tiimoérlerini mikros-
kobik olarak birbirinden ayirmistir. Kanserli dokula-
rin Laennec’in bahsettigi sekilde heterolog olmadigini,
kanser hiicrelerinin koken aldiklar1 dokunun hiicrele-
rine benzedigini, dahasi timor dokularinin embriyo-
nik tabiath oldugunu ileri siirmiistiir: Kanser hiicreleri
embriyonik donemden itibaren mevcut olmakla birlik-
te kendilerini zaman icinde gostermektedir ve kokenle-
ri biitiin viicutta normal doku elemanlar1 arasinda da-
gilmis bulunan amorf embriyonel blastemadir. Emb-
riyoloji alaninda da ¢aligmalari bulunan Miiller, kendi
ismiyle de anilan kanali (Miilleryan/paramezonefrik
kanal) bulmustur (8,9,18,19).

Johannes Miillernin 6grencilerinden biri olan Ru-
dolf Virchow (1821-1902), bilhassa 1858 tarihli ese-
riyle (Die Cellular pathology), hiicresel patolojinin yer-
lesmesinde merkezi bir rol oynamigtir (17,20). Virc-
how mikroskobik bulgularla klinik tablo arasindaki
iliskiyi incelemistir. Ona gore patolojik ve normal sii-
regler birbirine benzemektedir; ancak patolojik olanlar
zaman, yer ve biiyiikliik gibi 6zellikler bakimindan ay-
rilmaktadir. Homolog tiimorler genel olarak benigndir
ve normal dokuda bulunan hiicrelerin say: ve biiytik-
lagiiniin artmasiyla karakterizedir. Heterolog tiimor-
ler ise genellikle maligndir ve normal dokuda bulun-
mayan yeni hiicre tiplerinin gelismesiyle karakterize-
dir (8,18,20). Virchow sarkom, miyom, fibrom gibi
tiimorleri yeniden tarif etmis, yani sira miyosarkom ve
gliyom gibi yeni timorler bildirmistir. Kanserin sebebi
konusunda lokal iritasyon savini desteklemistir. Biitiin
timorlerin bag dokudan, bag dokuda bulunan fark-
lilagmamus hiicrelerden gelistigini savunmus, embri-
yonik vasiftaki bu hiicrelerin multipotent olup farkli
tip kanserlere déniisebildigini 6ne stirmiistiir (9). Ote
yandan o dénemin arastirmacilar1 Virchow’un bu go-
riislerine kars1 ¢ikmigtir. Bunda Carl Thiersch ve Wil-
helm Waldeyer tarafindan epitelyal kanserlerin bag
dokudan degil epitelyal hiicrelerden kaynaklandiginin
gosterilmesi de etkili olmustur (8). Julius Cohnheim
(1839-1884) ise 1875te bazi tiimorlerin embriyonik
kalintilardan gelistigini ileri stirmiistiir: Tiimorlerin
kokeni embriyonik gelisme sirasinda hatali yerlesim
gosteren hiicre yuvalari veya embriyonik karakterini

koruyan hiicrelerdir. Tiim viicutta bulunan bu hiicre-
lerin neoplazi potansiyeli vardir (8,21).

Kanser konusunda tarih 6ncesinden 20. yiizyila
kadarki gelismeleri gozden gegirdikten sonra, uzun-
ca bir siire bundan bagimsiz bir seyir gostermis olan
civciv embriyolarina dair ¢aligmalari ayrica incelemek
gerekmektedir. Bu iki siirecin yollarinin kesismesi, an-
cak her ikisi de belli bir sathaya geldikten sonra ger-
ceklesmistir.

Civciv embriyosu incelemeleri

Antik Misirhlarin MO 3000 civarinda, yapay kulugka
uyguladiklar1 yumurtalarda embriyo gelisimini goz-
lemledikleri diistiniilmektedir (22). Antik Yunandan
Hipokrat Kiilliyati'nda civciv embriyolarindan bahse-
dilmekte, kusun yumurta sarisindan meydana geldigi,
yumurta beyazinin ise gida oldugu ifade edilmektedir
(23,24). Civciv embriyolar1 hakkinda ayrintili tasvirleri
bulunan Aristoteles (23), eseri Historia Animaliumda
(MO 330) embriyonun morfolojik degisikliklerini
kronolojik olarak aktarmaktadir (7,22). Epigenez te-
zinin Onciisii sayilabilecek olan Aristoteles, dollen-
mis yumurtalar1 farkli evrelerde agmis, embriyolarin
tedrici surette gelistigini ileri siirmiis ve bu fikirleriyle
17. yiizyila kadar etkili olmustur (24). Eriskin insanin
minyatiir bir suretinin dollenme aninda mevcut ol-
dugunu ve bundan sonraki gelismenin sadece biiyii-
mekten ibaret oldugunu iddia eden preformasyon tezi
taraftarlari ile gelismenin sathalar halinde oldugunu ve
karmagikligin giderek arttigini savunan epigenez tezi
taraftarlar arasindaki tartigma, 19. ylizyila kadar de-
vam etmistir (25).

Albertus Magnus 13. yiizyilda yaptig: civciv emb-
riyosu ¢alismalarinda 3. glinde kalbi, 10. giin dolayla-
rinda ise diger organlari belirlemistir (24). On altinci
yiizy1l sonu ile 17. yiizyil basinda yayimlanan eserle-
riyle Hieronymus Fabricius, ¢ok sistematik olmamakla
birlikte, embriyo gelismesinin sathalarina dair ilk ay-
rintili tasvirleri, mitkemmel graviirlerle birlikte sun-
mustur (22). On yedinci yiizyil ortalarnda William
Harvey civciv embriyolarmin gelisimiyle ilgilenmis ve
epigenez fikrini desteklemistir. Mikroskop kullanan
Marcello Malpighinin 1762 yilinda yayimlanan kitabi
De Ovo Incubatoda blastoderm, noral oluk, somitler
ve en erken kan damarlar1 gosterilmistir (24). Alman
bilim adami Beguelin 1750°li yillarda agik yumurta
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kullanilan birtakim kiltiir teknikleri serdetmis, boy-
lece embriyonun gelisme siirecini izlemek miimkiin
hale gelmistir. On dokuzuncu yiizyilda Karl Ernst von
Baer ve Heinz Christian Pander, Beguelin tarafindan
gelistirilen teknikleri kullanarak embriyoyu olusturan
katmanlary; ektoderm, mezoderm ve endodermi ta-
nimlamiglardir. Bu ytlizyilda mikroskoplarin gelisimi
kadar boyama ve kesit alma tekniklerinin ilerlemesi
de gozlemsel ¢calismalara hiz kazandirmigtir. Mathias-
Marie Duval 1889da ilk tamamlanmuis civciv morfoloji
atlasini (Atlas dembryologie) yayimlamstir (7,24).

On dokuzuncu yiizyil sonlarinda Wilhelm Roux
ve takipcileri gelismeyi engelleyen deneysel miidaha-
lelerle gelisim siireglerinin sadece gézlem yapmaya
gore daha iyi anlagilabilecegini fark etmislerdir. Raw-
les, Fell, Rudnick, Graper, Wetzel, Adelmann, Pannett
gibi aragtirmacilarin embriyo ve hiicre kiltirini ve
civciv embriyosunu incelemek i¢in kullanilan mikro-
cerrahi ve haritalama yontemlerini mitkemmellestir-
mesiyle, civciv embriyolar1 deneysel embriyoloji i¢in
uygun modeller arasina girmistir (25). Yirminci yiiz-
yilla birlikte civciv embriyolari tizerinde, ilkel ¢izginin
anteriyor ucunun yok edilmesiyle veya mezoblastin
engellenmesiyle kan adacig1 olusumunun 6nlendigi-
nin gosterilmesi gibi deneysel mahiyette caligmalar
baslamistir (24). 1912 yilinda McWhorter ve Whipple
ilkel ¢izgi asamasinda in vitro embriyo kiiltiiriinii ilk
kez bagarmis olduklarini bilim diinyasina bildirmistir
(22). 1920’lerde civciv embriyosunun manipiilasyonu
daha da gelismis, koryoallantoik membran (KAM)
kiltiir yontemleri kullanilmaya baglamistir. Ek ola-
rak Honor Fell ve Julian Huxley tarafindan goz, kulak
ve metanefroz gibi organlarin kiiltiirleri yapilmistir.
Waddington 1930da civcivlerde embriyolarin in vitro
olarak yetistirilmesiyle hipoblastin primitif ¢izginin
yoniinii etkiledigini gostermistir (24). Erken sathadaki
embriyolarin yeterliligi ve bunlarin pargalari, sol-sag
mekanizmalari, asimetri ve hiicre katmanlar1 arasin-
daki etkilesimler, hiicre hareketlerinin yonii ve sinir
sistemi ve plaklarin indiiksiyonu tizerine aragtirmalar
yapmustir. Sonraki yillarda 6grencisi Michael Aberc-
rombie, izole hiicrelerin davranis kurallari, temas en-
gelleme ve diger prensiplerin kesfi ile modern hiicre
biyolojisinin temellerini atmistir (25). Viktor Ham-
burger ve Howard Hamilton 1951de embriyolarin
gelisme agsamalarini tanimlamuglardir. Civciv embri-
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yolarini inkiibasyonun ilk birkag¢ saatinden baslayarak
somit sayisina ve inkiibasyon siiresine gore evrelemis
ve hangi evrede hangi gelisme basamaklarinin tespit
edilebilecegini gostermislerdir. Bu evreleme giinii-
miizde de embriyo model ¢aligmalarinda temel olarak
kullanilmaktadir (7,22,26,27). Viroloji, immiinoloji ve
kanser arastirmalari, bu ¢aligmalarin en ¢ok katki-
da bulundugu alanlardandir. 1940’lardan 1970lerin
ortalara dek deneysel embriyolojinin ivme kaybet-
mesinin ardindan, civciv embriyolarinda ilk hiicresel
onkogen 1976 yilinda Bishop ve Varmus tarafindan
kesfedilmistir (25).

Civciv embriyolar1 embriyoloji incelemeleri igin
kullanilmalarmin yaninda, tiimoér davranisinin incele-
nebilecegi uygun bir in vivo model olarak kanser aras-
tirmalari i¢in de faydalidir. Ayrica, belirtildigi tizere,
embriyogenez ve onkogenezdeki ortak sinyal yolaklar1
iki alan1 yakindan iligkili kilmaktadir.

Civciv embriyolarinda kanser arastirmalari

Embriyogenezde hiicre sagkalim ve gociinii belirleyen
mekanizmalarla kanser olusum ve metastazinda rol
oynayan mekanizmalar arasinda kesisme s6z konusu-
dur ve embriyolojik siireglerin aydinlatilmas: kanser
stireglerinin anlagilmasina da katkida bulunmaktadir.
Boylece her iki alanda da civciv modellerinden fay-
dalanmak miimkiindiir. Civciv embriyolari, kanser
biyolojisini in vivo olarak ¢alismakla ilgili birtakim
sorunlar1 agmak i¢in kullanilabilmekte, molekiiler
analiz i¢in uygun bir biyolojik zemin teskil etmektedir.
Yeni kiiltiir tekniklerinin gelistirilmesi, goriintilleme
sistemlerinin ileri teknolojiyle birlestirilmesi kanser
caligmalarinda civciv embriyolarinin kullanimini ar-
tirmagtir (7). Civciv embriyolari, diger hayvan model-
lerine gore daha hizli, kolay ve ucuz bir model saglar.
Bazi bilim insanlarinin memeli tiimor transplantasyon
caligmalarina siipheyle yaklasmalarina ragmen, sinir
sistemi ve damar gelisiminin insana ¢ok yakin olma-
s1 nedeniyle civciv embriyolar1 gelisimsel biyolojide
ve kanser calismalarinda sik¢a kullanilan bir model
olarak karsimiza c¢ikmaktadir (28). Koryoallantoik
membranin kolay manipiile edilebilir olmasi, yumurta
kabugu altindaki embriyonik dokulara kolayca ula-
silabilmesi ve ksenogreftlenmis tiimér hiicrelerinin
embriyo tarafindan kolay kabul edilmesi, civciv emb-
riyolarini kanser aragtirmalarinda kullanilmaya uygun
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kilmaktadir (7). Timor biiyiimesi ve metastaz gelisi-
mi, anjiyogeneze bagimli hastaliklarda en dramatik ve
olumctl klinik problemlerdendir. Bir tiimoriin siirekli
olarak biiyiiyebilmesi i¢in yeni kilcal kan damarlarinin
olusumunu tesvik etmesi gerekir. Ayrica, yeni kan da-
marlar1 bir tiimor i¢inde bulanan tiimor hiicrelerinin
dolagima girmek ve uzak bolgelere metastaz yapmak
i¢in kullandiklar1 yollardandir (29). Civciv embriyo-
larinda anjiyogenezin hizli olmasi bu modelin kanser
caligmalarinda tercih edilmesinin sebeplerinden bi-
ridir (7) (Gorsel 1). Bu kolayliklarina karsilik, civciv
embriyo modellerinin en 6nemli limitasyonlarindan
biri ise embriyonun immiin sistem gelisiminin 7-10
glin gibi kisitli bir zaman diliminde olmasidir. Hizli
gelisen agresif tiimorler icin bu zaman yeterli olmak-
ta ve caligmalar yapilabilmektedir. Ancak bu modeller
yavas bitytiyen tiimorler i¢in uygun degildir. Diger bir
limitasyon ise civciv embriyolarinin organlarinda geli-
secek mikrometastazlarin belirlenmesi konusundadir
(28).

Kanser aragtirmalarinda civciv embriyosu kullani-
mi 20. yy. basinda baglamistir. Timorlerin nakledilebi-
lirligi {izerinde galigan Francis Peyton Rous, 1910-11
yillarindaki ¢aligmalariyla, filtre edilmis tiimor eks-
trakti verdigi civcivlerde ve civciv embriyolarinda
sarkom gelistirmeyi bagarmistir. Tiimoériin etkeni olan
viriis sonradan “Rous sarkom viriisii” olarak adlandi-
rilmistir. Rous ¢alismalarina James Murphy ile birlikte
devam ederek, doku transplantasyonu yontemini kul-
lanmistir. Gelismekte olan civciv embriyosu immiin-
yetmezdir ve bu nedenle heterolog dokular1 redde-
demez, bu bakimdan doku transplantasyonu yoluyla
yapilacak kanser arastirmalarina elverisli bir kiiltiir
ortami saglar. Ozellikle KAM tiimér anjiyogenezi ve
metastaz ¢aligmalari icin uygun bir model saglamakta-
dir. Murphy 1913 yilinda gelismekte olan civciv emb-
riyolarina Jensen rat sarkomu inokiile ettigini ve hizl
bityiiyen tiimorler olusturdugunu rapor etmistir. Bu
caligmalardan sonra pek ¢ok arastirmaci kanser aras-
tirmalarinda deneysel model olarak civciv embriyola-
rint kullanmaya baglamistir (7,28,30-34).

Willier (1924), Burnett (1933) ve Taylor ve ark’in
(1948) katkilariyla doku greftleme ve tiimoér implan-
tasyonu teknikleri gelistirilmistir (35). 1940’larin so-
nunda civciv embriyosu kullanilan metastatik kanser
caligmalarina girisilmistir. 1949da Friedgood, civciv

embriyolarina intravendz agilama ile heterolog timor
nakline dair metastaz analizleri yapmistir. 1952 yilin-
da Kautz, Sommers, Sullivan ve Warren embriyolarda
kanser hiicresi transplantasyonu ¢alismalar: gercekles-
tirmistir. 1952'de Karnofsky ve ark., immiin yetmezligi
olan civciv embriyolarinin heterolog tiimor bityiimesi
i¢in kan damarlar1 ve bag doku hiicreleri saglayabile-
cegini ileri stirmiistiir. 1956da Dagg ve ark. metastaz
paternleri iizerinde calismistir. 1958de Harris insan
tiimorleri nakledilmis embriyolar1 metastaz varlig1 ve
kemoterapétik ajanlara cevap bakimindan degerlen-
dirmistir. 1964 yilina gelindiginde Clarkson, Katz ve
Dann metastaz ve transplantasyon ¢aligmalar1 yapmus,
civcivlerde p388 fare 16semisini incelemislerdir. Me-
tastaz ve transplantasyon ¢alismalar1 sonraki yillarda
da devam etmistir (28,35).

Easty 1974 yilinda civciv embriyolarinda koryoal-
lantoik membran deneylerinde timor istilasini goster-
mistir (6). 1976da Michael Bishop, Harold Varmus ve
ark. onkogenlerin mutasyonla proto-onkogenlere uya-
rildigin1 gostermislerdir. Bu ¢aligmalara ilaveten civ-
civler timor gelisiminin, timor hiicre invazyonunun
ve de metastaz ve anjiyogenez sebeplerinin agiklan-
masinda kullanimistir (7). 1980de Ossowski ve Re-
ich metastaz ¢aligmalari i¢in tiimorlerin plazminojen
aktivatorii salgilamasina dayanan bir deneysel model
ortaya ileri siirmiistiir (36). 1982'de Chambers ve ark.
civciv embriyolarinda stiriingen timorii metastazla-
rint tespit etmek icin yeni bir teknik gelistirmislerdir
(37). 1987de Uchida, Sasaki, Tanaka ve ark. kanser
hiicresi transplantasyonu yapilmis civciv embriyolari
tizerinde kemosensitif analizlere girismistir. Fibrosar-
kom, osteosarkom, Ewing sarkomu, gastrik ve pros-
tatik kanserler gibi metastaz yetenegi yiiksek kanser
tirlerinin yaninda, orta ve diisitk derecede metastatik
cesitli osteosarkom ve gastrik kanser tipleri de civciv
embriyolarinda ¢alisilabilmektedir (28).

Deneysel modeller

Kanser metastazinin ¢alisilabilecegi farkli modeller
bulunmaktadir. Hiicre kiltirleri; D. Melanogaster,
zebra balig1 ve civciv embriyo modelleri; gesitli deney
hayvanlari ile olusturulan 6teki modeller, bunlara 6r-
nek gosterilebilir. Biitiin bu modellerin ¢esitli avantaj
ve dezavantajlar1 bulunmaktadir; her yonden kullanis-
I1 tek bir model mevcut degildir. Deney hayvani mo-
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dellerinin bagisiklik sistemi cevabinin ¢alisilabilmesi
ve homolog organlarin bulunmas: gibi avantajlarina
karsilik, pahali ve zaman alic1 olmalar: gibi dezavan-
tajlar1 s6z konusudur. Diger in vivo modellerden D.
Melanogaster modelinde anjiyogenez ¢aligilamamak-
tadir ve zebra baliginda ise kullanilabilir antikor sayis1
siurhdir. Ancak zebra baligi modelleri yiiksek sayida
hayvan kullanilarak istatistiksel agidan daha gtivenilir
sonuglar elde etmeye imkan tanir ve ayrica molekiiler
yolaklar1 ¢alismada daha avantajlidir. Civciv embriyo
modelleri i¢inse, embriyonun hizli gelismesine bagli
zaman kisitlilig, yani ¢alisilabilir siirenin kisa olmasi
aleyhte bir faktordiir. Civciv embriyo KAM ¢alisma-
larinda mevcut damarlar anjiyogenez takibini zorlas-
tirabilir ve KAM gevre sartlarina kars: hassas oldugu
icin dikkatli ¢alismak gerekir. Buna mukabil civciv
embriyo modellerinin ucuzluk, basitlik, manipiilas-
yon kolaylig1 ve hizl vaskiilarizasyon gibi avantajla-
r1 bulunmaktadir. Doku nakli i¢in cerrahi prosediir
uygulanmasi veya steril caliymak gerekmez. Embriyo
hayatta kalma oranlar1 yiiksektir. Tekrarlanabilirligi
ve giivenilirligi yliksek olan bu modeller genis 6l¢ekli
taramalar i¢in uygundur. Civciv embriyo KAM mo-
dellerinde, tiimér tarafindan uyarilmis anjiyogenez,
kanser hiicrelerinin sistemik dolasgimda sagkalimi ve
hedef organlara tasinmasi, ekstravazasyon ve koloni-
zasyon ¢alisilabilmektedir. KAM modelleri bagigikli-
gin gelismemis olmasindan dolayi, tiimor anjiyogene-
zi ¢alismalarinda tercih edilmektedir (29,38,39). Hiic-
relerin go¢ dinamiklerinin in vivo gériintiilenmesinde
agirlikl olarak civciv, Drosophila ve Xenopus gibi sef-
faf embriyonik dokular: olan tiirler kullanilmaktadir.
Giiniimiizde bu goriintiilemeler konfokal ve multifo-
ton mikroskopi gibi ileri teknolojik yontemlerle yapil-
maktadir (6).

Civciv embriyolariyla ¢alismanin 6nemli bir avan-
taji, timor ksenogreft ¢aligmalarinda kullanilan en
eski modellerden olan bu modeller hakkinda uzun za-
mana dayanan bir bilgi birikiminin olmasidir. Ayrica,
transgenik miidahaleler de dahil olmak tizere, genetik
¢alismalarin ilerlemesi de kullanilabilirliklerini artir-
maktadir (7,39). 1980’lerden beri genetigi degistiril-
mis tavuklar elde etmek i¢in ¢aligmalar yapilmaktadir.
Viral vektorlerle baglayan ¢aligmalar: civciv zigotuna
mikroenjeksiyon teknigi izlemistir. Transgenik tavuk-
lar olgunluk c¢agina erisebilmekte ve modifikasyonu
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sonraki nesle gecirebilmektedir. Son yillarda CRISPR/
Cas9 (clustered regularly interspaced short palindromic
repeats/CRISPR-associated nuclease-9; Tr. diizenli ara-
liklarla boliinmiis kisa palindromik tekrar kiimeleri/
CRISPR-iliskili niikleaz-9) teknigi ile civciv embriyo-
larinda gen diizenlemesi yapilabilmektedir. Genetigi
degistirilmis civcivler gelisme biyolojisi, immiinoloji,
tizyoloji gibi alanlardaki aragtirmalar i¢in kullanilmak-
ta olup belirli patojenlere direngli civcivler gelistirmek
i¢in caligmalar baslamig bulunmaktadir (40). Genetigi
degistirilmis fare modelleri de kanser arastirmalarin-
da kullanilabilmektedir. Bu modellerin mikrogevre
bakimindan kullanigli olduklar: kabul edilmektedir.
Diger taraftan invaziv 6zellikler ve hiicre-hiicre etkile-
simleri gibi timor biyolojisinin daha dinamik yonleri
bakimindan ise bu modellerin birtakim limitasyonlar1
bulunmaktadir. Bunlar1 agmak i¢in gelisim biyolojisi
tekniklerinden yararlanilabilir. Cre rekombinaz veya
indiiklenmis pliripotent kok hiicre temelli uygula-
malarda oldugu gibi, hiicre kdkenini veya akibetini
takip veya hiicresel yeniden programlama ile ilgili
yontemler hem embriyogenez hem de kanser gelisimi
tizerinde ¢aligmak icin kullanilabilir (41). Mikrogip
destekli sistemler ve ti¢ boyutlu biyobasim gibi metot-
larin yaninda, biiyiik veri kullanimi da giindemdedir.
Ozellikle tiimorlerle iligkili yolaklara dair verilerin bir-
lestirilmesiyle 6nemli analizlerin yapilabilecegi diisii-
niilmektedir (38).

Ortak sinyal yolaklar

John Saunders 1948de civciv ekstremite gelisimiyle
ilgili kritik sinyal bélgelerini gostermis, daha sonra
1993’te Riddle ve ark., yine ekstremite gelisimiyle ilgili
sonic hedgehog sinyal molekiiliinti bulmugtur. Bu sinyal
yolag1 embriyo gelisimi agisindan énemli oldugu gibi,
kanser gelisimiyle de iliskilidir (25,42-44). Genlerin
tanimlanmasi ve karakterize edilmesi, hiicresel sinyal
yolaklarmnin tanimlanmasimin ve diizenlenmesinin
onlinti agmistir. Bu ¢aligmalar sayesinde kanser biyo-
lojisi, gelisim biyolojisi, immiinoloji ve diger alanlarda
ayni tip molekiillerin hiicre-hiicre iletisimine aracilik
ettigi ortaya konmustur (4).

Sinyal mekanizmalarinin kesfine dair tarihi stire¢
incelendiginde Notch reseptorlerinin ilk kez 1919da D.
Melanogasterde gozlemlendigi goriilmektedir (45). Si-
nir biytime faktorii (SBF) 1951'de Levi-Montalcininin
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civcivembriyosuna fare sarkomu nakli i¢erikli caligma-
styla bulunmugtur. SBF morfolojik farklilasmay1 uya-
rir, néronal gen ifadesini diizenler ve olgun néronlarin
fonksiyonunda 6nemli rol oynar. Kanser hiicrelerinde
de SBF reseptorleri bulunabilmektedir ve SBF’nin tii-
mor gelisiminde roliiniin olabilecegi diisinilmektedir
(46). 1965 yilinda Marshall Urist kemik olusumunu
dogrudan indiikleme yetenegi olan proteinleri tanim-
lamaya yonelik ¢caligmalar yapmis ve kemik morfoge-
netik proteinlerini (KMP) karakterize etmistir. Son-
raki yillarda yapilan ¢aligmalarda KMP’lerin 20 farkli
tipi oldugu tespit edilmistir (47). 1970 ve 1980’lerde
yapilan c¢aligmalar biiylime faktorlerinin kesfinde bir
altin ¢ag baslatmistir. Serumda, kanda, hiicrelerde ve
doku sivilarinda bulunan biiyiime faktorleri kesfedil-
migtir. KMP’lerin yani sira, instilin benzeri biiyiime
faktorleri, platelet kaynakli biiytime faktorii (PKBF),
hematopoietik sitokinler, interferonlar, interlokinler
ve kemokinler bu dénemde bilim diinyasina kazan-
dirllmistir. 1975’te Gospodarowicz fibroblastlar ve
endotel hiicreleri de dahil olmak tizere gesitli hiicre
tiplerinde mitozu uyaran fibroblast biiyiime faktor-
lerini (FBF) kesfetmis, 1984’te Shing ve ark. bu mad-
deyi izole etmis ve 1985te civciv KAM c¢aligmasiyla
damar biiytimesini uyardigini gostermistir. 1980 ve
1990’larda yapilan ¢aligmalarla, timor hiicrelerinin
FBF direttikleri anlagilmis, transgenik fare ve civciv
caligmalariyla timor-FBF-anjiyogenez iliskisi goste-
rilmistir. 1984 yilinda Moses ve ark. dontstiirticti bii-
yime faktorii-pnin (DBF-f) hiicre proliferasyonunu
baskilayabilecegini gostermis ve ayni yil Frolik ve ark.
tarafindan ilk reseptor baglanma deneyinin sonuglar:
yayimlanmustir. 1985 yilinda Derynck ve ark. tarafin-
dan yapilan ¢aligmalarda DBF-B’nin ayni hiicrelerde
¢ok fonksiyonlu olabilecegi gosterilmistir (48-50).
DBEF-p, epitelyal-mezenkimal doniisiim ve dolayisty-
la hem doku ve organ gelisimi hem de kanser gelisimi
tizerindeki etkisi bakimindan aragtirilan faktorlerden
biridir (51). Busch ve ark. 2013’te civciv embriyosunda
melanom hiicre transplantasyonu yaparak invazyonun
DBF-p uygulamasiyla giiclendirilebildigini gostermis-
tir (52). 1980’lerin basinda Christiane Niisslein-Vol-
hard ve Eric E. Wieschaus embriyonik gelisimi kontrol
eden pek cok geni tanimlamiglardir. Ayni zamanda D.
Melanogaster genlerinin klonlanmasi, bu genlerin ve
drlinlerinin molekiiler yapisinin bulunmasini sagla-

mustir. Bu ¢aligmalar sonucunda toll-like reseptor ve
hedgehog sinyal yolaklar1 kesfedilmistir. Genetik bi-
liminde goriilen bu gelismeler, Wnt sinyal yolaginin
D. Melanogasterde ve farelerde proto-onkogen olarak
kesfedilmesini saglamustir (4). 1989'da Ferrara ve Hen-
zel tarafindan vaskiiler endotelyal bilyiime faktorleri
(VEBF) izole edilmis, 1996da yine Ferrara tarafindan
molekiiliin embriyonik anjiyogenezdeki rolii ortaya
konmus, 2000’]i yillarda ise tiimoér biiylimesi ve da-
mar ¢ogalmasi ile VEBF arasindaki iligki gosterilmigtir
(48).

Embriyogenezde rol oynayan Wnt, hedgehog ve
Notch yolaklar1 gibi gelisimsel sinyal yolaklarinin
eriskinlerde tekrar aktive olmasi tiimér biyolojisinde
rol oynamaktadir. Embriyogenezde rol oynayan epi-
telyal-mezenkimal doniisim ile ilgili yolaklar kanser
hiicreleri tarafindan metastaz1 kolaylastiracak sekil-
de kullanilabilmektedir. Wnt yolagi embriyogenezde
¢ogalma ve go¢ siiregleriyle ilgilidir. Erigkinlerde ise,
bazi dokularda kok hiicre fonksiyonunun, gen ifade-
sinin ve kalsiyum akiminin diizenlenmesi tizerindeki
etkileriyle, homeostazin siirdiiriilmesine katkida bu-
lundugu gibi tiimor gelisimde de etkili olabilir. Hedge-
hog yolag1 embriyogenezde sinir sistemi ve ekstremite
gelisimiyle, kanserlerde ise bazal hiicreli karsinom,
medulloblastoma ve pankreas kanseriyle iligkilidir.
Notch yolagr embriyogenezde merkezi sinir sistemi,
pankreas, kemik ve kalp gelisiminde, eriskinlerde ise
lenfositik 16semi ve hepatoseliiler karsinom gelisimin-
de rol oynar. FBE, DBF-3 ve KMP gibi bagka yolaklarin
da kanser invazyonu ve metastaz: ile iligkili olduklar1
bilinmektedir (41). Anjiyogenik dontistim (angiogenic
switch) kavrami tiimoér damarlanmasinin arttig1 ve bii-
yimenin hizlandig1 bir gecisi ifade eder. FBE, VEBE,
PKBF ve DBF-f gibi anjiyogenezi uyaran faktorlerin
tiretimindeki artiy bu doéniisiimde rol oynamaktadir
(29,48). Yolaklarin ortak olmasi, embriyolardan elde
edilen bilgiler 15181nda kanserin anlagilmasina ve yeni
tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesine imkan sagla-
maktadir. Boylece kanser transplantasyon c¢aligmala-
r1 yaninda, embriyolojik ¢alismalarla da kansere dair
o6nemli bilgiler edinilebilmektedir. Civciv embriyo
modelleri hem tiimor nakline hem de sinyal yolaklari-
na yonelik ¢caligmalar icin uygun bir zemin saglamak-
tadir.
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TARTISMA VE SONUG

Antikiteden itibaren hem kanser hem civciv embriyo-
lar1 hakkinda bilinenler giderek artmakla birlikte, her
iki alan igin de gelismelerin hizlanmasi 19. yiizyilda,

hiicrelerin organizmalar i¢in dneminin anlagilmasin-
dan sonra olmustur. Yirminci ytzyil itibariyla civciv
embriyolar1 kanser aragtirmalarinda kullanilan kay-
naklardan biri haline gelmistir. Yeni ve etkili kanser
tedavileri icin; kanser gelisim siire¢lerinin molekiiler
diizeyde aydinlatilmasi, gelisim basamaklarinin ve ge-
lisimde etkili olan sinyal mekanizmalarinin tam olarak
anlagilmas1 gerekmektedir. S6z konusu ¢alismalarin
yapilabilecegi farkli modeller mevcuttur ve her birinin
farkl1 avantaj ve dezavantajlar1 bulunmaktadir. Civciv
embriyolarinin ucuz ve kolay temini, gelisim stiregle-
rinin insandakilere benzer 6zellikler gostermesi, ma-
nipiilasyon kolaylig1 ve de tekrarlanabilir deneyler igin
uygun olmasi, civciv embriyo modellerinin tercih edi-
lebilir segenekler arasinda yer almasini saglamaktadir.
Yakin gelecekte timor davraniglarinin agiklanmasina
ve de hiicre ¢ogalma, go¢ ve farklilagmasinin aydin-
latilmasina yonelik caligmalarda kok hiicre ve trans-
genik yontem kullaniminin artacagr anlagilmaktadir.
Civciv embriyo modellerinin de bu tiir ¢alismalarda
kullanilmas1 miimkiindiir. Civciv embriyo modelleri
aragtirmacilara in ovo hiicre kiiltiirii yapma imkan1
vermektedir. Yumurta kabugu acilarak embriyonun
gelisimi gozlenebilir, Cre teknolojisiyle isaretlenmis
hiicreler embriyoya transfer edilerek davranislar1 ince-
lenebilir, boylece embriyo kendi ortaminda geligirken,
embriyonik hiicrelerde, erigkin hiicrelerinde ve kanser
hiicrelerinde gerceklesen doniisiimler takip ve muka-
yese edilebilir. Buna gore, civciv embriyolarinin kanser
aragtirmalari i¢in 6nemini koruyacag: gortilmektedir.

Tesekkir

Pek ¢ok konuda oldugu gibi, bu yazi i¢in de Serap
Uslu'ya tesekkiir bor¢luyum. Bu vesileyle kendisine
tekrar rahmet diliyorum. MAK.

Cikar Catigsmasi ve Finansman Bildirimi

Yazarlar bildirecek bir ¢ikar ¢atigmalari olmadigini be-
yan eder. Yazarlar bu ¢aligma i¢in hicbir finansal des-
tek almadiklarini da beyan eder.
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