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Embriyonik Kok Hiicreler
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Ozet: Embriyonik kok hiicre, embriyoda erken evrede bulunan totipotent kok hiicreler olarak tanimlanirlar. Embriyonik
kok hiicreler, erken embriyonik donemde inner cell mass (ICM) kismindan elde edilir ve in vitro olarak butiin somatik
hiicrelere donisebilme yetenegi vardir. Embriyonik kok hicreler sinirsiz olarak ¢ogalabilme kabiliyetlerinden dolayi
diyabet, miyokart enfarktiist ve parkinson gibi hemen hemen bitiin dejeneratif ve hasar gérmis dokularin yenilenme-
sinde kullanilabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Embriyonik kok hicreler, kdk hucreler

Embryonic Stem Cells

Summary: Embryonic stem cells are determined as totipotent stem cells at the early stages of embryos. Embryonic
stem cells are harvested from the inner cell mass (ICM) of the early embryo, and they can proliferate indefinitely in vitro
while retaining their ability to differentiate into all somatic cells. Embryonic stem cells could potentially revolutionize
medicine by providing an unlimited renewable source of cells capable of replacing or repairing tissues that have been

damaged in almost all degenerative diseases such as diabetes, myocardial infarction and Parkinson’s disease.
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Giris

In vitro olarak ¢ok sayida hiicre serilerine farklilas-
ma kapasitesine sahip pluripotent olan embriyonik
kok hicrelerinin izolasyonu rejeneratif tip alaninda
biylk heyecan ve Umit uyandirmaktadir. Cesitli
sebeplerden dolayi farkli hiicre hatlarini ¢alismaya
yonelik ydntem ve protokoller gelismektedir. Iste-
nen hicre hatti yoninde farklilagsmayi saglayabil-
mek icin 6zel biyume faktorli kombinasyonlari,
hiicre-hlicre ve hiicre-ekstraseluler matriks sistem-
leri denenmektedir. Bilimsel engellerin Ustesinden
gelindikten sonra embriyonik kok hlcre arastirma-
lari konusunda daha iyi sonuglar alinabilecektir
(36). Embriyonik kék hucreler tzerinde surdurulen
temel bilimsel arastirmalar, bu hicrelerin yakin
gelecekte klinikte tedavisi mimkuin olmayan bir¢ok
hastaligin tedavisinde etkin rol oynayacaklarini
gostermektedir. Ozellikle, kendini yenileme ve
onarim kapasitesi olmayan hcrelerin kaybina
bagl olarak gelisen hastaliklar tedavi edilebilecek-
tir. Ornegin, embriyonik kok hiicreler yaniklardaki
doku kayiplari ve diyabete bagli iyilesmeyen yara-
lar gibi belli klinik olgularda yaygin olarak kullanila-
bilecektir. Ayni zamanda embriyonik kok hicreler;
Parkinson hastaligi, tip 1 diyabet, romatoid artrit ve
miyokart enfarktisi gibi dejeneratif hastaliklarin
tedavisinde ilag toksisitelerinin arastirlmasinda ve
erken embriyonik gelisim c¢alismalarinda 6nemli
ilerlemeler saglayacaktir (29, 32, 35, 36).
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1. Kok Hiicre (Stem Cell)

Kok hucreler, kendini yenileme 6zelligine sahip
olup vicut ve laboratuar ortamlarinda, uygun sin-
yaller aldiklarinda, birgok 6zellesmis hiicre tipine
donusebilen farklilasmamis hucrelerdir (2, 11, 15,
38). Kok hticre, “fonksiyonel olarak farklilasmamis
ve heterojen Greme potansiyeli olan hiicre” olarak
tanimlanmaktadir (38). Baska bir tanima gore kok
hicre; “bolinerek kendini yenileyen (self-renewal),
sayllarini devamli sabit tutan, kan, karaciger ve
kas gibi 6zellesmis, gérev yapan organlari olustu-
ran ve farkhlagsma yeteneginde olan primitif nitelik-
teki hicredir” (3, 15, 21). Kok hicre calismalari,
1960’larda hematopoetik kok hicre kesfi ile bagla-
mistir. Bunu stromal kék hicrelerin (mezenkimal
hicreler) bulunmasi takip etmistir. 1990’li yillarda
bilim adamlari memeli beyninde, sinir kdk hicrele-
rini tespit etmislerdir. Daha sonraki yillarda ise
epidermis, karaciger ve diger bircok organlarda
kok hacrelerin varlidi, bilimsel olarak kanitlanmig-
tir. Yetiskin kok hucreleri, kordon kanindan elde
edilen kok hucreler ve embriyonik kék hucreler,
glnimuzde bilinen g temel kdk hlicre kaynaklari-
dir. Kok hcreler, henliz farkhlasmamis hiicreler
olup, kendi kendini yenileme yetenegine sahiptir-
ler. Bu hucreler, kaynaklandiklari dokularin 6zel-
lesmis hucrelerine farklilasabildikleri gibi 6zel biyo-
lojik sinyallerle uyarildiklarinda, ¢ok farkh 6zelles-
mis doku htcrelerine de dontsebilme potansiyeli-
ne sahiptirler (15, 38).
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1.1. Kok Hiicrelerin Ozellikleri

Bir hicreyi kdk hicre olarak tanimlayabilmek igin 5
adet 6lgut vardir (37, 40). Bunlar;

1- Kok hcreler, uzun sire bolinebilme ve kendi
kendini yenileme yetenegine sahiptirler. Hiicrelerin
uzun sure bollinebilmelerini belirleyen faktérlerden
birisi, kromozomlarin ucunda bulunan telomer adi
verilen ve binlerce kez tekrarlanan kisa DNA tekrar
dizileridir (TTAGGG). Telomerler kromozom uglari-
nin pargalanmasini, diger kromozomlarla kaynas-
masini engelleyerek kromozomlarin yapisal bittn-
[GgUndn korunmasini saglar.

2- Kok hiicreler dzellesmemislerdir. Ozellesmig
hicrelere dontusmek Uzere kaynak olusturabilir.

3- Kok hucreler, 6zellesmemis hucrelere kaynaklik
edebilirler ve birden fazla hiicre tipine farkhlasabi-
lirler. Bunun en iyi 6rnegini déllenmis yumurta hic-
resinde gorebiliriz.

4- Kok hucreler, hasar goéren aliciya nakil sonra-
sinda kaynak dokuyu islevsel olarak tekrar ¢ogal-
tabilirler. Buna en iyi 6rnek, olarak hematopoetik
kok hicrelerde, karaciger oncullerinde ve sinir kok
hicrelerinde gosterilmigtir.

5- Kok hucreler, in vivo sartlarda doku hasarinin
olmadigi durumlarda bile farklilasmamis kusaklara
katki saglayabilirler. Buna en iyi 6rnek, embriyonik
veya erigkin kok hicrelerinin (néral, mezankimal)
blastosiste enjekte edildiklerinde farkli hiicre tiple-
rine kaynaklik edebilmeleridir (37, 40).

1.2. Kok Hiicre Tipleri

Kok hicreler temelde G¢ tipe ayrilmistir. Bunlar;
Totipotent kdk hicreler, Pluripotent kok hicreler
ve Multipotent kok hucrelerdir. Erken embriyonik
donemdeki kok hicrelerinin bolinme kapasiteleri
cok yuksektir. Bu hicreler ayni bélinme potansi-
yelini kendinden sonra gelen hicrelere aktarirlar
ve onlarinda bélinme kapasiteleri olduk¢a yuksek-
tir. Gelisimin daha ge¢ dénemindeki hiicrelerde ise
bélinme potansiyelleri azalmaya baslar. Bu hiicre-
lerde ise c¢ogalma asimetrik olarak gerceklesir,
kendinden sonra gelen hicrelerin gogalma kapasi-
teleri iyice zorlasir (3, 15, 21, 38).

1.2.1. Totipotent Kok Hiicreler: Bu hicreler;
embriyo, embriyo sonrasi butiin doku ve organlar
ile embriyo digi membranlari ve organlari veren,
sinirsiz farklilasma ve farkli yonlere gidebilme ye-
tenegine sahip kok hucrelerdir. Erken embriyo
donemde 8 hiicreye kadar olan tim blastomerler
totipotenttir (3, 15, 21, 38).
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1.2.2. Pluripotent Kok Hiicreler: Organizmada
bircok dokunun olusmasina kaynak olusturan kok
hiicrelerdir. Embriyoda blastosistin i¢ hicre kitle-
sindeki hucreler (embriyoblastlar), endoderm, ek-
toderm ve mezodermden koken alan ok farkl
hicre cesidine farkhlasabilirler. Embriyonel kok
hiicreleri blastosistin i¢ hiicre kitlesinden elde edi-
lirler ve pluripotenttirler (10). Embriyonel kék hic-
reler ylksek seviyede telomeraz aktivitesi igerirler,
hiicre replikasyonu ile aktivasyonda azalma goz-
lenmez. Bu nedenle sinirsiz proliferasyon kapasi-
tesine sahiptirler (3, 15, 21, 38).

1.2.3. Multipotent Kok Hiicreler: Multipotansiyel
kok hicre ve bu hicrelerin bolinmesi sonucu olu-
san ve tek bir yonde farklilagsmak lzere program-
lanmis bulunan hicrelerdir. Gelisimin ilerleyen
dénemlerinde (fetal hayat), hicreler biraz daha
Ozel gorevlere sahip olur ve eriskin kok hicrelere
donasdurler. Bu erigkin kok hucreleri tipik olarak yer
aldiklari dokunun htcre tiplerini Uretirler. Kemik
iligi kok hicreleri en iyi drnektir. Biraz daha 6zel-
lesmis bu hiicrelere multipotent hiicreler denir (3,
15, 21, 38).

2. Embriyonik Kok Hiicre Tarihi

Embriyonik kdk hiicreleri ilk kez birbirinden bagim-
siz iki calisma grubu; Evans ve Kaufman (9) Mar-
tin (18) 1981 yilinda, 3.5 gunlik fare blastosistleri
ic hlcre kitlesinden sirekli olarak farklilasmadan
cogalan embriyonik kék hucreleri elde etmeyi ba-
sardilar (9, 10).

ik primordial germ hiicre serileri ise Matsui ve ark.
(19) tarafindan 1991 yilinda farelerde elde edilmis
ve bunu diger canhlarda yapilan galismalar izle-
migstir. Sigir embriyolarinin pluripotentligi Cibelli ve
ark. (7), Stice ve ark. (31), Van Stekelenburg-
Hamers ve ark. (39) tarafindan tespit edilmistir.
inek embriyolarinin totipotentligi ise Sims ve First
(26) tarafindan 1994 yilinda ispat edilmesine rag-
men ilk inek embriyonik kdk hicre serileri 2001
yihinda Mitalipova ve arkadaslari tarafindan uretil-
mistir (20). Sigir embriyolarindan embriyonik kok
hicrelerinin elde edilmesinin biraz problemli oldu-
gu sdylenmektedir (42).

Thomson ve ark. (35) 1998 yilinda, in vitro fertili-
zasyon (IVF) yontemiyle elde edilmis ve ailelerin
izniyle arastirma amagl olarak bagislanmis olan
taze veya dondurulmus embriyolardan faydalan-
mistir. Blastosist asamasina kadar kiltire edilmis
insan embriyolarindan 14 adet i¢ hicre kitlesi izole
edilmis ve bunlardan 5 adet embriyonik kok hticre
serisi elde edilebilmistir. Bu serilerden dort tanesi 5
-6 aylik daimi farklilagsma Ozelligine sahip olarak
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inklibe edilerek ¢ogaltiimis ve inkibasyon sonrasi
dondurulmustur (6, 15, 22, 35). Elde edilen insan
embriyonik kok hiicre serilerinin yiksek diizeyde
telomeraz enzim aktivitesine sahip oldugu ve her
u¢ germ tabakasina (ektoderm, mezoderm ve en-
doderm) ait turevleri olusturma potansiyellerini
surdirdigid goérdlmdistar (35). Thomson ve ark.
(35), embriyonik kok hicrelerinin 6zelliklerini 3
boélimde toplamislardir;

1. Gomilme O&ncesindeki veya preimplantasyon
evresindeki embriyodan elde edilmeleri.

2. Uzun sureli inkibasyon ortaminda farklilasma-
dan ¢ogalabilme 6zelliklerinin olmasi.

3. Uzun siire kultlirde tutulduktan sonra bile, her
u¢ embriyonik germ tabakasinin tirevlerini kararli
bir sekilde olusturabilme yeteneginin bulunmasidir.

Telomerleri uzun oldugu icin embriyonik kok huc-
relerinin gogalma kapasiteleri gok daha fazladir ve
uzun sure boélinmeye devam edebilirler. Uygun
laboratuar sartlarinda 2 yil yasayabilirler (11, 33).
Genel olarak embriyonik kék hicre uygulamalari
daha g¢ok kemirgen, tavsan, domuz ve insanlarda
yapila gelmistir (8, 9, 10, 18, 34).

3. Embriyonik Kok Hiicre

Kok hiicre tipleri arasinda yer alan embriyonik kok
hicreler, canli organizmada bulunan her ¢esit hiic-
re ve dokuya donlisebilme kapasitesi nedeniyle,
doku mihendisligi ve rejeneratif tip alaninda
Onemle (zerinde durulan bir kdk hiicre grubudur
(2, 11, 15). Embriyonik kok hicreler, implantasyon
Oncesi erken gelisim doneminde, blastosist asa-
masina ulasmis embriyolardan elde edilirler. Bu
asamadaki bir embriyo iki farkli hiicre tipinden olu-
sur. Dis kisimda bulunan ve trofektoderm adi veri-
len hiicreler implantasyon sonrasi plasenta yapisi-
ni olusturmaktadirlar. Ic kisimda bir kitle halinde
bulunan inner cell mass (ICM) hiicreleri ise fotal
yaplyi olustururlar. Embriyonik kék hucreler i¢ ki-
simdaki bu hiicrelerin 6zel immunolojik ve mekanik
yontemler kullanilarak ayristirlmasi sonrasinda
Ozel besi yeri ve buyume faktori iceren ortamlarda
inkibasyonu ile elde edilmektedirler (9, 18). Embri-
yonik koék hicreler pluripotent hicreler olup, uygun
sinyallerle uyarildiklarinda vicutta yaklasik 200
hicre tipine donlisebilme kapasitesine sahiptirler
(2). Embriyonik kok hicreleri gok énemli iki 6zelligi
sayesinde rejeneratif tibbin odak noktasi haline
gelmislerdir: 1-Kendini yenileme sureci ile farklilas-
maksizin prolifere olma becerisi. 2-Farklilasma igin
indlklendiklerinde 6zellesmis hiicre tirleri olustur-
ma potansiyeli (27, 36).

T. KARASAHIN

3.1. Embriyonik Kok Hiicrelerin Elde Edilmesi

Embriyonik kok hicreler, cesitli turlerde benzer
yontemler kullanilarak blastosistin i¢ hiicre kitlesin-
den elde edilmiglerdir. Farede ya blastosistin ta-
mami ya da buradan izole edilen i¢ hiicre kitlesi,
kidltir ortamina alinarak ¢ogaltiimaktadir. Blasto-
sist i¢ hicre kitlesinden embriyonik kok hiicre elde
edilmesi mekanik veya immin cerrahi izolasyon
yontemiyle yapilmaktadir (24, 29).

3.1.1. immun Cerrahi Yéntem: Immiin cerrahi
izolasyonda blastosist zona pellusidasi pronaz
enzimiyle eritilir, 20 dakika anti-insan serum anti-
koru ile sonrada 30 dakika kobay komplemani ile
muamele edilir. Sonra fare veya insan embriyosu
insan veya fareye karsi gelistirilmis serum antikor-
lariyla inkiibe edilmektedir. Antikorun blastosist
icine gegisi, trofoblast hicrelerinin hicre-hiicre
baglantilariyla engellenmekte ve i¢ hicre kitlesine
antikor temasi olmamaktadir. Antikor yikandiktan
sonra blastosist kompleman igeren sollsyon igeri-
sine alinarak hucre lizisi belirgin hale gelinceye
kadar inkiibe edilir. Inaktive olmus i¢ hiicre kitlesi,
mitotik olarak inaktive edilmis fare embriyonik fib-
roblastlari (feeder tabakasi) Uzerinde kultir yapilir
(24, 29). Son zamanlarda, destek hiicresi yerine
baskalasimi engellemek Uzere I6semi inhibitor
faktor (LIF) kullaniimaktadir. Fare embriyonal kok
hlcrelerinin aksine insan l6semi inhibitor faktor,
embriyonel kok huicrelerinin farkhlagsmasini engel-
lemez. Kultir ortamindan I6semi inhibitor faktor
veya besleyici tabaka uzaklastinldigi zaman, emb-
riyonel kok hicreler sivi kiltirlerde, spontan ola-
rak farklilagsmaya bagslar ve “embriyoit body” leri
olustururlar. Olugsan bu hiicre toplulugu kire sek-
linde olup, U¢ germ tabakasinin hepsini igerir. Me-
zodermal ve ektodermal prokirserler birkag giin
icerisinde olusurken, endodermal hiicre tipleri
embriyoit cisimciklerin kavitasyona ugradigi, kistik
goriinim aldigi 10 glnlik surede olusurlar (5, 13,
30, 38, 41).

3.1.2. Mekanik izolasyon: Mekanik izolasyonda
embriyonik kdk hiicre dizileri kultlirdeki blastosist-
lerin direkt mekanik diseksiyonu ve trafoblast taba-
kasinin igne ile kismi uzaklastiriimasi veya zona-
siz embriyolarin dogrudan mitotik olarak inaktive
edilmis fibroblast hiicreleri Gizerine yerlestiriimesiy-
le elde edilmektedir. Trofoblast hiicreleri uzaklasti-
riimadiginda veya kismen g¢ikarildiginda i¢ hicre
kitlesi trafoblastlarla birlikte tek tabaka halinde
biytr. I¢ hiicre kitlesi yeterli blyiklige ulastigin-
da, ayrilarak kulttre edilir. Fibroblastlar tzerinde
cogalan embriyonik kok hicre kolonileri, iki-Ug
glinde bir pasajlama yapilarak yeni kiltir pleytleri-
ne ekim yapilir. Elde edilen embriyonik kdk hucre-
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ler, uygun kiltir ortaminda, farklilasmadan ¢ogala-
bilir ve alti ay-bir yil kadar pluripotent 6zelliklerini
koruyabilir. Karyotip olarak normal oldugu gésteril-
mis bu hiicrelere embriyonik kdk hiicre dizileri adi
verilir (24, 29). Primat embriyonik kok hcrelerini
izole etmek icin, antikor kullanilarak kompleman
aracih tahribatin gercgeklestiriimesiyle geride kalan
saglam i¢ hicre kitlesinin bu tabakadan ayrilmasi
yontemi kullanihr. Daha sonra, i¢ hicre Kkitlesi,
gebelik ortasindaki fare fotuslarinin kiltirlenme-
sinden elde edilen fare embriyonik fibroblastlarinin
oldugu bir ortama alinarak, burada embriyonik kdk
hiicre kolonilerinin ¢odalmasi beklenir. Bu hiicre
tabakasina, besleyici hiicre tabakasi (feeder layer)
denir ve bu hicreler bélinme ve ¢ogalma ydnin-
den pasifize edilmislerdir. Besleyici hiicreler feno-
tip yonunden iyi tanimlanmamislardir ve klasik
erigkin doku fibroblastlarindan farklidir (5, 13, 30,
41). Fareye ait hicrelerin kiltir kabinin altini dé-
semesinin sebebi, Oncelikle i¢ hicre kitlesinden
alinan hucrelere bir tutunma ylzeyi saglamaktir.
Ayni zamanda, bu hiicreler insan embriyonik kok
hucrelerinin farklilagsmadan g¢ogalmasini saglayan
bazi sinyallere kaynaklik etmektedir. Bu sinyaller
(LIF, Wnt, FGF, TGFb/aktivin/nodal, P13K/AKT
kinase, MAPK/ERK ve NFkb gibi) hedef hicreler-
deki (embriyonik kék hiicre) reseptérlerine bagla-
nip, hucre ici ikincil mesajlar vasitasiyla kendini
yenileme ya da puluripotentligin devamini sagla-
yan bazi transkripsiyon faktorlerinin (Oct4, Nanog,
Sox2 ve Foxd3 gibi) ekspresyonlarinin devamini
saglamaktadir (5, 13, 30, 41). Hayvan hucreleriyle
kiltire edilen embriyonik kdk hicrelerinin tedavi
amaciyla kullaniimasi, ksenogreftlerle esdegerde-
dir. Bunun yaninda, bu tir in vitro kiltirleme or-
tamlarinin, insanlara, viral ve enfeksiyon ajanlari
bulastirmasi gibi bazi tehlikeleri de mevcuttur. Bu
nedenle, embriyonik kék hiicrelerinin elde edilme-
sinde, fare fibroblastlarinin kullanilmasina bazi
alternatifler getirmek icin g¢aba harcanmaktadir.
Arastirmacilar, insan embriyonik kok hucrelerini,
fare embriyonik fibroblast besleyici tabaka yerine,
insan fotal ve erigkin fibroblast besleyici tabaka
kullanarak uzun sure farkhlagsmadan kultire etmeyi
basarmiglardir (23). Mouse embryonic fibroblast
(MEF) kokenli matris materyallerinin, farklilagsma-
mis insan embriyonik kok hicrelerinin idamesi
Uzerinde rollerinin olabileceginin anlasiimasiyla,
matrigel veya laminin kapli plaklar gibi kolayca
sterilize edilebilen besleyici tabakalar Uzerine ¢a-
lismalar yapilmistir. Fakat matrigelin kendisi hay-
vansal bir Griindir ve komplikasyonlar arz eder (1,
36). Besleyici tabaka igeren i¢ hicre kitlesinden
izole edilmis hulcreler birkag gun igerisinde ¢ogal-
maya ve kdltir kabini doldurmaya baslar. Kuiltir
kabi dolmaya bagladiginda embriyonik kék hicre
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kolonileri, bulunduklar kiltir ortamindan dikkatli
bir sekilde alinarak, birka¢ adet yeni kdltir kaplari-
na aktarilirlar. Bu hucrelerin yer degistirme islemi
aylar boyunca ve pek ¢ok defa tekrar edilir ve bu-
na alt kultirleme denir. Her bir alt kultirleme don-
gusu, bir gecis olarak dusunuldr. Alti ay veya daha
uzun zaman sonra, baglangigtaki 30—70 hicreli i¢
hiicre kitlesinden milyonlarca embriyonik kdk hic-
re elde edilerek sinirsiz kdk hiicre kaynagi saglan-
mis olur (27, 30, 40).

3.2. Embriyonik Kok Hiicreleri Diger
Hiicrelerden Ayiran Morfolojik, Genetik ve
Immiinolojik Ozellikleri

Embriyonik kok hicrelerin, diger vicut hlcrelerine
kiyasla son derece yiksek bir gekirdek/sitoplazma
hacim orani mevcuttur. Cok belirgin bir proniikleus
yapisi igerirler. Bu hucreler, destek hiicreleri tze-
rindeki kulturleri sirasinda t¢ boyutlu koloni olugtu-
rurlar. Embriyonik kok hicrelerin bir diger énemli
Ozelligi, kanser hucrelerine benzer surekli boline-
bilme 6zelligine ve bu hicrelerden farkli olarak
normal bir karyotip yapisina sahip olmalaridir (14).
Embriyonik kok hucreler, ayrica ileri molekiler
tanimlama teknikleri kullanilarak tanimlanirlar.
immiinolojik olarak tanimlanabilmeleri igin erken
dénemde ekspresyon gosteren isaretcilerin (SSEA
-1, 3, 4, TRA-1-60 ve 81 vb) veya gen urlnlerinin
(OCT-4, Alkalin Fosfataz vb.) immunositokimyasal
yontemler ile boyanmasi teknigi kullaniimaktadir
(14).

4. Embriyonik Kok Hiicrelerinin Kullanim
Alanlari

Embriyonik kok hicrelerinin in vitro ortamda 6zgin
hiicre serilerine farklilasmasina dayanan gézlem-
ler yapilmaktadir. Bu goézlemler sonucunda, bu
hiicreler; yeni ilaglar icin gen hedeflerinin tanimlan-
masinda kullanilabilecektir. Gelisimsel biyolojide
teratolojik ve toksik bilesiklerin tanimlanmasini
saglayacaktir. Gen tedavilerinde ve hiicre esasli
tedavilerde kullaniimak Uzere hiicrelerin ve dokula-
rin Uretiimesinde kullanilabilecegini gostermekte-
dir. Pek ¢ok hastaligin tedavisinde kullaniimak
Uzere ilag kesfi icin faydalar umulmaktadir (4, 28,
29, 38).

Hucrelerin farklilagsmasi sirasinda, kanser ve do-
gum kusurlari gibi ciddi saglik problemleri olug-
maktadir. Eger hiicre farklilagmalari daha iyi anla-
silabilirse, hastaliklara yol agan sebepler ve bu
sebeplerin giderilmesi konusunda ¢ok 6nemli
adimlar atilabilecektir. Yeni ilaclarin geligtiriimesi
safhasinda, kok hicrelerden yola gikilarak Uretilen
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dokular ilaglar test etmede kullanilabilecegi belirtil-
mektedir. Ornegin sinir sistemi ile ilgili bir ilacin
denenmesi i¢in beyin dokusuna donlstlrilmis
kok hicreleri ya da kalp hastaliklari ilaglarini test
icin kalp kasi dokusu uretilebilir. Organ, doku veya
kan nakli calismalarinda, kdk hicrelerinin 6nemli
bir kaynak olabilecegi dugsinilmektedir (2). Embri-
yonik kok hucrelerinin Amerika Birlesik Devletleri,
ingiltere ve Avustralya bagta olmak Uzere birgok
ulkede deneysel asamalari tamamlanmis olup,
hayvan uygulamalari yapilmaktadir (15). Son 20
yildir diinyada kabul géren sekliyle embriyonik kdk
hicreler; kemik iligi veya kandan elde edilen ve
kan Uretebilen hlcrelerin naklinde, Akdeniz anemi-
sinde, I6semi ve lenfoma gibi hastaliklarin ve bazi
kanser tirlerinin tedavisinde basarili bir sekilde
uygulanma alanina sahiptir (3, 15). Embriyonik ve
erigkin kok hucrelerinin saglik bilimlerinde tedavi
amaciyla, ¢ok genis uygulama alanlarina sahip
olmasi beklenmektedir. Totipotent yonlenme 0Ozel-
liklerine sahip embriyonik kok hucreleri, in vitro
sartlarda Uretilebilmekte ve farklilagsmalari kontrol
edilebilmektedir. Embriyonik kok hicre dizileri,
yapay kiltir ortamlarinda ve laboratuar sartlarinda
cogalabilirler ve sinirsiz olarak ¢ogaltilip canlh tutu-
labilirler (4, 28, 29, 38). Son birkag yil igerisinde
yapilan c¢alismalarda, uygun kultar sartlarinda ve
uyaranlar varliginda embriyonik kok hicrelerinin
miyosit (kas hucresi), adiposit (yag hucresi), kond-
rosit (kikirdak hiicresi), osteosit (kemik hcresi),
kan hicreleri ve damar endotel hiicrelerine farklila-
sabildigi gosterilmistir (25, 35). Bu farkhlagsmalar
O0zgun biyolojik, immunolojik, biyokimyasal, elektro
fizyolojik ve molekuler calismalarla test edilerek
dogrulanmigtir. Embriyonik kdk hucrelerinin in vivo
tedavi potansiyeli, bu hucrelerin 6limcil dozda
radyasyon almis farelere enjeksiyonu takiben, ka-
yip kemik iligi kdk hicrelerinin yeniden yapimini
saglamasiyla gosterilmistir (12). Embriyonik kdk
hiicre uygulamalari; basta kalp kasi ve sinir hiicre-
si gibi oldukga iyi farklilasmis ve yasamsal dnemi
fazla olan hiicreleri de olusturma guictine sahiptir.
Embriyonik kok hicreleri bu 6zelligi ile; alzheimer,
parkinson, tip 1 diyabet, merkezi sinir sistemi has-
taliklari, osteoartrit ve miyokart enfarktlsu gibi
hastaliklarda tedaviye ydnelik umut vaat etmekte-
dir. Hayvan modelleri tUzerinde yapilan ¢alismalar-
da, embriyonik kdk hicrelerden elde edilmis néron
ve noron oncu hicrelerinin, kardiyomyositlerin,
mast hicrelerinin ve insulin salgilayan hicrelerin
basarili bir sekilde nakledilmistir. Bu hicrelerin
alici organizmasinda fonksiyonlarina devam ettigi,
dokuda yasadigi ve bodlgeye uyum sagladidi yapi-
lan calismalarda gosterilmistir (4, 16, 28).

T. KARASAHIN

5. Tiirkiye ve Diinyada Etik Kurallar

Ulkelerin yasal duzenlemelerinde, kk hiicre aras-
tirmalari igin birbirinden farkli yaklagimlar gézlem-
lenmektedir. Kimi Ulkeler, arastirmalar ile ilgili ol-
dukga sinirlayici bir yaklagim igerisinde iken kimi
ulkeler de bu Ulkelere gore daha az sinirlayici ya-
sal dlizenlemelere yer verilmigtir. Kok hiicre aras-
tirmalarini felsefi, hukuki ve etik agidan tartisildigi
biyoetik gibi pek ¢cok alanda embriyonik kdk hiicre
arastirmalar ile erigkin kdk hicre arastirmalari
ayrimi énem tagimaktadir (17). Ozellikle embriyo-
dan elde edilen hicrelerin deneysel amagl kullani-
mi etik degerler agisindan oldukga tartigmali bir
konudur.

Kok hucre galismalari basladigindan bu yana ¢a-
lismalarin buyuk bir bolimd, deney hayvanlarinda
gergeklestiriimesine kargin; etik arastirmalarin
merkezinde daha ¢ok insanlar yer almis ve insan-
larin yasayabilecegi olasi sorunlara odaklaniimig-
tir. Bu durum, hayvanlarin bu arastirmalardaki
konumuna iligkin yeterince duyarli davraniimadigi-
ni dustndirmektedir (17).

Tark hukukunda kok hcre ile ilgili uygulamalari
diizenleyen yasa dizeyinde bir diizenleme bulun-
mamaktadir. Ulkemizde erigkin kok hiicre arastir-
malarinin yapilmasini dizenleyen herhangi bir
yasal duzenleme bulunmadigi gibi, erigkin kok
hiicre arastirmalarini engelleyen herhangi bir di-
zenleme veya hiukum de mevcut degildir (17). Kok
hiicre arastirmalari konusunda, Saglk Bakanl-
grnin 2005 yilinda yayimlanan bir Genelge ve
2006 yilinda yayimladigi bir Kilavuz mevcuttur
(17). Ulkemizde insan embriyonik kok hiicre calis-
malari ise yasaklanmistir (29).

6.Sonug

Diinya genelinde, embriyonik kék hiicreleri Gzerine
arastirma yapan laboratuarlarin sayisi hizla art-
makta olup, kok hicrelerin 6zellesmis degisik hic-
re serilerine farklilagsmasini saglayan c¢ok sayida
protokoller gelistirilmistir.

Sonug olarak, bunca ilerlemelere ragmen hala,
embriyonik kok hicrelerle ilgili, goziimlenmesi ge-
reken pek ¢ok problem bulunmaktadir. Cézimi
gereken oncelikli konular arasinda; embriyonik kdk
hicrelerinin 6zellesmis doku hicrelerine farklilasa-
bilmeleri igin gerekli optimum kultir ortamlarinin
belirlenmesi, ¢ogdalma sirasinda embriyonik kok
hicrelerin teratom olusturucu potansiyellerinin
ortadan kaldiriimasi ve immun tolerans kaygilari-
nin giderilmesi gelmektedir (15, 29).
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