Meral Beksag

36

Kok Huicre:

Ne? Nasil? Nicin?

Ne Zamandan Beri?

Nereye Kadar?

ok hiicre ve hiicresel tedaviler gectigimiz

B yuzyilda organ nakilleriyle gerceklesen tib-
bi atilima benzer bir atihim potansiyeli ta-

siyor. Bu nedenle son yillarda kok hiicre aragtirma-
lar1 deneysel asamadan tedavi uygulamalarina dog-
ru hizla ilerliyor. Kok hiicrelerin onarimsal tip di-
sinda klonlama gibi uygulamalari sosyal, etik ve po-
litik boyutlariyla bu gelismelerin oniinii titkama ris-
kini beraberinde getiriyor. Bu nedenle kok hiicre
aragtirma ve uygulamalarinin birbirinden ayrilma-
s1, bilimsel olmayan medyatik yaklasimlardan uzak
durulmasi ¢ok 6nemli. Kok hiicrelerin elde edildigi
kaynagin embriyo veya eriskin olup olmamasi, ko-
nunun sosyal ve etik boyutlarini ciddi anlamda etki-
liyor ve bu alandaki arastirmalara yonelik olumsuz

on yargilara yol agabiliyor. Kok hiicre arastirmalari-
na en erken baglayan ancak bu sakincalarla bir do-
nem duraklamaya giren ABDde, son bes yilda ¢6-
ziim olarak eriskin kaynakli kordon kani kok hiic-
relerine agirlik verildi. Ancak kordon kaninda bulu-
nan veya buradan elde edilen kok hiicrelerin, embri-
yonik kok hiicrelere ¢ok benzer olmasina karsin ak-
tarilldiklar1 canlilarda embriyonik kok hiicreler gi-
bi uzun siire kalic1 olmamalar1 nedeniyle, embriyo-
nik kok hiicre arastirmalari 2009'da kontrollii olarak
tekrar baglatildi. Bu kisitlama, kok hiicre aragtirma-
larinin, yasal kisitlamalarin olmadig1 veya gevsek ol-
dugu Rusya, Cin veya Giiney Kore gibi iilkelere yo-
nelmesine, hatta Hwang Woo-suk gibi baglarda ¢ok
alkiglanan bazi aragtirmacilarin yaptiklar: bilimsel
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hatalarin daha sonra ortaya ¢ikarildig: fi-
yaskolara yol agti. 2010’la birlikte ABD
ve Ingiltereéde embriyo kokenli kok hiic-
re Uireten sirketlerin omurilik felci, korlitk
gibi hastalig1 olan insanlarda faz 1 klinik
aragtirmalara baslayacag1 haberleri artik
yayilmis durumda.

Tiam bu gelismeler, kok hiicre konu-
sunda, vakti zamaninda bilimkurgu ro-
manlarinda bile yer alan klonlama riskine
kars: zaten uluslararas: anlagmalar1 imza-
lamis olan iilkelerin daha akilci ve yaratici
tedavilerin pesinde oldugunu gosteriyor.
Kok hiicrelerin deneysel ilag gelistirme ve
hastalik modelleri olusturarak hastalikla-

rin engellenmesi agisindan da énemli bir
potansiyeli var. Eger onarimsal tip bu ko-
nuda bagarili olursa ilag tedavileri, organ/
doku nakilleri, felgli vb hasta bakimlar:
i¢in harcanan milyarlarca liradan tasarruf
edilmesinin yaninda bu hasta veya engelli
bireylerin topluma kazandirilmasmimn da
miimkiin olacag1 asikar gériiniiyor. Or-
gan ve doku yaslanmasinda kok hiicre ha-
vuzunun giderek azalmasmnin 6nemli bir
etmen oldugu gerceginden yola cikarak,
kok hiicre aragtirmalarinin canlilarin da-
ha uzun ve daha saglikli olmalarina kat-
kisinin da ileride aragstirilacak konular-
dan biri olacagini soyleyebiliriz.

Kok Hiicre Nedir?

Kok hiicre, heniiz islevsel olarak fark-
lilagmamis, ancak uygun biiylime or-
tamina yerlesebilen, ¢ogalma yetenegi
olan, ¢ok sayida farklilasmis ve devam
niteliginde htcreler iiretebilen, kendi-
ni yenileyebilen veya kendi popiilasyo-
nunun devamliligini saglayabilen, ze-
delenmeyi izleyerek islevsel dokuyu ta-
mir edebilen (tekrar olusturabilen) hiic-
relerdir.

Bu ozellikleri nedeniyle kok hiicre-
ler, kiltiirde asimetrik bir ¢ogalma tipi
gosterirler. Yukarida 6zetlenen genis ta-
nimlamaya dahil oldugu halde birbirin-
den ¢ok farkli kok hiicre tipleri bulun-
maktadir:

Totipotent kok hiicre: Bir canli tiri-
niin tim hicre tiplerini ve bu canlinin
embriyosunu destekleyecek plasenta vb
hiicrelerini olusturabilen kok hiicredir.
Ornegin: Zigot (bir spermin bir yumur-
ta hiicresini dollemesi sonucunda olusan
tek hiicre) ve morula (zigotun organiz-
may1 olusturdugu gelisim siirecinin gok
hiicreli baglangi¢ evrelerinden biri) toti-
potenttir.

Embriyonik kok hiicre: Preimplan-
tasyon (rahme yerlestirilmeden 6nceki)
embriyoda bulunan ve her ii¢ germ ta-
bakasini (farklilasarak degisik hiicre ve
doku gruplarini olusturan embriyo taba-
kasi1) olusturabilen totipotent kok hiicre-
lerdir. Bunlar ayrica, bagisiklik sistemi
baskilanmis farelerde teratom adli tim
embriyonik dokulari iceren timor olus-
turabilirler.

Pluripotent/multipotent kok hiicre:
Embriyonik gelisimde ii¢ germ tabaka-
sindan koken alan ve bir canli tiiriintin
tiim hiicre tiplerini olusturabilen hiicre-
lerdir. Ancak embriyo disi (koryon, pla-
senta vb) hiicreleri olusturamazken tera-
tom olusturma ozelligine sahiptirler. I¢
hiicre kitlesini olusturan hiicreler pluri-
potenttir. Bu hiicreler tiim somatik hiic-
relerin (iireme hiicreleri disindaki vii-
cut hiicreleri) ve dokularin kaynagidir-
lar ve embriyonik kok hiicreler olarak
adlandirilirlar. 4-6 giinliik insan embri-
yosundan elde edilirler. U¢ germ yapra-
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&1 yani ektoderm, mezoderm ve endo-
derm hiicreleri de pluripotenttir. Gelis-
menin 2. haftasinda, epiblast adli hiic-
relerin arasinda ileride esey hiicrelerine
doniisecek primordiyal germ hiicreleri
belirir. Bu hiicreler de pluripotenttir ve
uygun sartlar altinda cesitli hiicre ve do-
ku tiplerine farklilasabilirler.

Unipotent kok hiicre: Sadece bir se-
riye ait hiicreleri olusturabilen kok hiic-
re, Ornegin hematopoietik kok hiicre,
olgun olan ve olmayan tiim kemik iligi
hiicrelerini (eritrosit, 16kosit, trombosit,
lenfosit, monosit ve onciileri) olustura-
bilir.

Mezankimal kok hiicre: Embriyo-
nun olusum siirecinde mezoderm olarak
bilinen katmanin olusturdugu kas, kikir-
dak, kemik, yag dokusu gibi tiim doku-
lara ait hiicreleri olugturabilen pluripo-
tent kok hiicre.

Somatik kok hiicre: Son yillarda ta-
nimlanan, erigskin bireylerin dokularin-
da saptanan ve bulundugu dokunun tiim
hiicrelerini olusturarak yeniden tamiri-
ne olanak veren kok hiicredir. Ornegin
beyinde noral kok hiicrelerin bulundugu
ve bunlarin sinir hiicrelerini olusturabil-
digi artik biliniyor.

Uyarilmis progenitor kok hiicre
(IPS): Fizyolojik kosullarda embriyodan
elde edilen, Oct-4, Nanog vb transkip-
siyon belirleyicilerine sahip hiicrelerin
erigkin somatik hiicrelerinden gen teda-
visi yontemiyle elde edilmesidir.
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Yasamin degisik donemlerindeki bir-
¢ok dokunun bu tanimlara uyan kok hiic-
resi vardir. Bu hiicrelerden en ¢ok bilineni
ve tedavide en gok kullanilani hematopoi-
etik (kan yapimindan sorumlu) kok hiic-
redir. Hematopoietik kok hiicre, kemik ili-
gi ve gevre kaninin hiicresel elemanlarim
olusturur. Hematopoietik kok hiicre, en
fazla kemik iligi, daha az olarak ¢evre kani
veya kordon kany, hatta fetal (dogum 6n-
cesi) doneme ait karaciger, dalak gibi do-
kularda bulunur.

Allojenik (ayn: tiiriin bireyleri arasin-
da) kemik iligi nakli uzun siiredir bilinen
bir tedavi yontemi olmasina karsin, asil
popiilerligini doku uygunluk antijenleri-
nin (HLA) kesfine bagh olarak, uygun do-
kulu nakillerinin bagarili sonuglanmastyla
kazanmugtir. 1970’li yillarda diinyada kok
hiicre nakli yontemini uygulayabilen mer-
kezlerin sayisi iki elin parmaklarmi gec-
mezken bugiin yilda yaklagik 15.000 na-
kil gergeklesiyor.. Yillar icerisinde en bii-
yiik ilerleme, kok hiicre nakli yontemiy-
le tedavide 6liimlerin dnemli oranda azal-
masidir. Bu tedavi yontemi hem teknoloji
agisindan hem de maliyet agisindan ancak
ileri diizeyde hematolojik (kanbilimiyle il-
gili) tibbi bilgi ve donanima sahip tilke ve
merkezlerde gerceklestirilebilen bir uygu-
lamadir. Son yillarda kan yapimindan so-
rumlu hematopoetik kok hiicrelerin yal-
nizca kemik iliginde degil gevre kaninda,
yani viicudumuzda dolasan kanda da bu-
lundugunun gosterilmesi tedavi yontemi-

nin “kemik iligi nakli” olarak bilinen adi-
nim “kan ve kemik iligi nakli” veya “hema-
topoetik kok hiicre nakli” olarak degisme-
sine neden oldu. Hematopoietik kok hiicre
naklinde kullanilan kok hiicre kaynaklart
kemik iligi, gevre kani ve gobek kordon ba-
1 kanidir. Gobek kordon bag1 kaninin he-
matopoitik kok hiicre igerdigi 19701i yil-
lardan beri biliniyor ve 1988de ilk kez in-
sanda Fanconi aplastik anemisinin tedavisi
amaciyla kullanildi. Ulkemizde de ilk kez
1995’te Ankara Tip Fakiiltesi Erigkin ve Pe-
diatrik Kemik Iligi Nakli iiniteleri ile Ha-
cettepe Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji
ve Kadin Hastaliklar1 {initelerinin ortakla-
sa calismasiyla uygulandi. Ardindan, kar-
desler arasi veya akraba dis1 vericilerden
olmak tizere 16semi ve kemik iligi yetmez-
liklerinin tedavisi i¢in giiniimiize degin
siklikla kullanilan bir tedavi yéntemi oldu.
Giintimiizde hematolojik hastaliklarin te-
davisi i¢in gergeklestirilen kordon kani na-
killeri sayis1 diinyada 20.000% yaklastyor..
Eskiden gogunlukla gocuklar alic1 iken son
donemlerde alic1 olarak eriskinler 6ne ¢ik-
mus bulunuyor. Bu degisimde en 6nemli
neden kordon kana daha ¢abuk ulagilabil-
mesi ve tam HLA (doku uygunluk antijen-
leri) uyumunun kemik iligindeki kadar ge-
rekli olmamasidir.

1990’h yillardan itibaren kemik iligi
disinda kordon kaninda da somatik kok
hiicrelerin bulundugu, canli disinda yap-
lan ¢esitli kiltiir caliymalarinda gosteril-
di. Sonra bunlarin diyabet, inme, omurilik
felci vb organ/doku harabiyetinde onarim-
sal etkileri islevsel yontemlerle ve histopa-
toloji (doku hastaliklarini inceleyen tip da-
11) yontemleriyle gosterildi. Kok hiicre nak-
linin bagarili ve iyilestirici bir tedavi yonte-
mi olmasina ragmen uygulamanin yaygin-
lasmasini engelleyen en 6nemli unsur, uy-
gun dokulu verici bulma giigliigiidiir. Ul-
kemizde, Bati iilkelerindeki kadar olma-
sa bile bu sorunu yasamaktayiz. Bu sikin-
t1 Batrda, akraba olmayan HLA uygun ve-
rici kayrtlarinin gelistirilmesine 6nem veri-
lerek agilmaya ¢alisiliyor. Gliniimiizde ak-
raba dist doku bankaciligr olarak faaliyet
gosteren tiim veritabanlarinda 14 milyon-
dan fazla goniillii kok hiicre vericisi kayit-
lidir. Ulkemizde ise goniillii sayist niifus ve
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gereksinimimizin gerisinde olup 20.000 civarindadir.
Ulkemizde Ankara Universitesiyle istanbul Universi-
tesi tip fakiiltelerinde veri bankasi bulunmaktadir.

Ulkemizde de 1970’li yillardan beri uygulanan he-
matopoietik kok hiicre nakli yontemi baslangigta sa-
dece kemik iligi kaynakli hastaliklarin (16semi, len-
foma, miyeloma, aplastik anemi, kemik iligi ve bag:-
siklik sistemi yetmezlikleri, metabolik hastaliklar) te-
davisi i¢in kullanildi. Son yillarda, aralarinda Anka-
ra Universitesi Tip Fakiiltesinden aragtirmacilarin da
katkida bulundugu yaynlarda, kemik iligi nakli son-
ras1 verici hiicrelerinin kemik iligi disindaki dokula-
ra giderek yerlestigi, buralarda akciger, karaciger ve
beyin hiicrelerine doniisebildigi gosterilmis bulunu-
yor. Bu gelismeyle, kok hiicre nakillerinde kemik iligi
disinda ileri derecede kalp veya karaciger yetmezligi,
omurilik felci gibi tibbin olanaklarmnin titkendigi has-
taliklarin tedavisi igin imit 15181 dogmustur. Bu yeni
uygulamalara onarimsal tip ya da yenileyici tip deni-
yor. Ilag iireten sirketler giiniimiizde bu gelismeleri
yakindan takip ediyorlar ve artik hiicresel tedavilere
yonelmeye baslamis durumdalar. Birgok uygulamay-
la ilgili patentlerin heniiz alinmaya basladig bir do-
nemde {ilkemizin de konuya egilmesi ve ileride, ya-
bancilardan satin alan degil onarimsal tip teknoloji-
lerini kendisi iireten bir tilke konumunu hedeflemesi
ve bu hedefe ulagsmasi hala miimkiin.

Onarimsal Tip ve Kok Hiicre

Islevlerini bitiren dokularin tamiri ve yenilenme-
si insanligin ilgisini ¢ok uzun stireden beri ¢ceken, ef-
sanelere bile konu olmus eski bir diisiincedir. Orne-
¢in Yunan mitolojisindeki ¢ok bagh Hydra, her ke-
silen baginin yerine yenisini tireterek Herkiil'd alt
ederken, Prometheus bir kartalin kopardig: karaci-
gerini her gece yenilemeyi bagararak hayatta kala-
bilmistir. Milattan 6nce 4. yiizyilda yasayan Aristo-
teles baz1 siirtingenlerin kuyruklarini, bazi kuslarin-
sa gozlerini yenileyebildigini fark etmistir. 18. ytiz-
yilda bilginler bazi organizmalarin kendini yenile-
me kapasitesini fark ederek bunlar1 yazilarinda ele
almuglardir. Hidra, yer solucanlari planaryalar bas ve
kuyruklarini, semenderler ve kurbagalar ekstremi-
telerini (bacak, kuyruk ve ¢ene), siimiiklii bocekler
boynuz ve baslarini yenileyebilirler. 19. ve 20. yiiz-
yilda rejenerasyon (yenilenme) konusuna yogun il-
gi sonucunda, insan yapisinda kendini yenileyebi-
len kan, kas, kemik ve cilt hiicreleri ile bundan so-
rumlu tutulan progenitor hiicrelerin tanimlanma-
s1 miimkiin olmustur. Bu siirecte siirekli ileri ve tek
yonlii gelisen bir farklilasma dogmasi ortaya ¢ik-

mistir. {lkel canhilarda oldugu gibi farklilasmis hiic-
relerden progenitorlerin elde edilmesi ile yenilen-
menin basarilmasina dediferansiyasyon denilmek-
tedir. Ancak bu tartigmali bir konu olup olgun do-
kularda rudimanter (kalint1) durumdaki kok hiicre-
lerin gereksinim halinde tekrar faaliyete gectigi ger-
cegi de bir olasilik olarak ileri stiriilmiis ve bunu ka-
nitlayan veriler yaymlanmustir. Diger bir potansi-
yel mekanizma da farklilasma gereksinimi sirasinda
kismen farklilagmig hiicrelerin ortamin gereklerine
uyup farkli bir dokuya doniiserek, farklilagma stire-
cini o ¢izgide devam ettirmesidir. Bu da transdiffe-
ransiyasyon olarak adlandirilmaktadir ve ¢ok tartis-
mal1 bir konudur. Tim bu siiregler sonucunda, bii-
tiin dokularin en erken agamasinda yer alan, hem
kendini yenileyebilen hem de farkli dokulara donii-
sebilen ve hatta yeni bir canli yaratma potansiyeliy-
le asimetrik béliinebilen “kok” hiicre kavrami orta-
ya ¢ikmigtir. Kok hiicrelerin canli organizma digin-
daki kosullarda elde edilmesi ¢ok yaygin olarak uy-
gulanabilen bir teknolojidir. Embriyonik veya daha
ileri agamaya ait, 6rnegin mezankimal, noronal vb
kok hiicrelerin elde edilmesi farkl: ortam ve cihazla-
r1 gerektirir. Kok hiicreler ne kadar erken bir asama-
ya aitse (Ornegin embriyoik asamaya) o kadar ¢ok
aktarim ile ok sayida canli veya nesle aktarilabilir.
Daha olgunlagmis olan mezankimal veya daha fazla

farklilasmis olan kordon kani kok hiicreleri bu sekil-
de giderek azalan aktarim giiciine ve 6mre sahiptir.
Telomer (kromozomlarin ucunda bulunan tekrarh
DNA dizileri) uzunluklari bu dogrultuda kisalmak-
tadir. Bugiin kok hiicrelerin bagisiklikla ilgili 6zel-
liklerini kesin olarak tanimlayan antikorlar heniiz
mevcut degildir. Bazi paneller yardimiyla CD 45 ve
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CD 34 gibi hematopoietik 6zellikleri tastmamalari, ancak Oct-4,
nanog gibi embriyonik 6zellikleri tagimalar: izerinden tanim-
lanmaktadirlar. Mezankimal hiicrelerin tanimlanmasiysa yapay
kosullarda olusturulan kas, yag, kemik vb gibi kolonilerin varli-
g1yla dogrulanmaktadir. Canli igindeki kosullarda bu hiicrelerin
uygulanmasiyla benzer kolonilerin olusturulabilmesi son on yil-
da birgok yayinda goriildiigii tizere, tekrarlanan bir durumdur.
Diabet, Alzheimer, Parkinson vb gibi tibbin caresiz kaldig: has-
taliklarin tedavisi konusunda kok hiicrelerin getirdigi umut bi-
lim insanlari tizerinde ¢ok biiytik bir baski olugturmaktadir. An-
cak canli ici kosullarda elde edilen kolonilerin hasarli dokular-
da yenilenmeye yol agabildigi yoniinde oldugu gibi, doku tami-

rini saglayamadig1 yoniinde de kanitlar bulunmaktadir. Ancak
olumsuz goriis bildiren yaymlarin daha az olmas: dikkat ¢ekici-

dir. Yine dikkat gekici bir konu da basinin, heniiz tibbi dergiler-
de yaymlanmamus ve hakem stizgecinden gegmemis bazi verile-
ri genis kitlelere ulastirarak bilgi kirliligine yol agmasidir. Ayrica
bu medyatik gii¢, umutsuzlara tedavi vaat ederek ¢ok ciddi mad-
di kazanglara zemin olusturmus ve hatta kok hiicre tedavi turiz-
minin patlamasina yol agmistir. Bu konularda 6ne ¢ikan iilkeler
olan Cin, Giiney Kore, Giiney Afrika ve Rusya’ya son donemde
korfez iilkeleri de eklenmistir. Igte tiim bu siiregleri izleyen say-
gin kuruluslardan biri olan Uluslararast K6k Hiicre Arastirma-
lar1 Dernegi 2008de bir rehber yayinladi. Bu alanda faaliyet gos-
teren herkes i¢in 6nemli bir kaynak olan bu rehberin disinda,
http://stemcells.nih.gov/policy/2009guidelines.htm  uzantisin-
dan da goriilecegi tizere ABDden Ulusal Saglik Enstitlisi'niin de
(NTH) konuyla ilgili yaymladig1 bir rehber bulunmaktadr.

Y. Murat Elgin

Prof. Dr., Ankara Universitesi
Kok Hiicre Enstitiisii, Ankara

°
Insan embriyonik kok hiicre GEKH) dizileri, tiip bebek labo-

ratuvarlarinda dollenmis ancak nakil i¢in istenilen kaliteyi ta-

simayan veya ihtiyac fazlasi olan yumurtalardan elde edilirler.
EKH’ler ¢ogunlukla déllenmeden birkag giin sonrasindaki embri-
yonun (blastokistin) i¢ hiicre kiitlesi (IHK) hiicrelerinden tiiretilir-
ler. Bunun yanu sira, farkl yontemlerle (tek blastomerler kullani-
larak, eriskin hiicre ¢ekirdek yeniden programlamayla, vb.) insan
embriyonik kok hiicre dizileri olusturulabilir.

Insan Embriyonik Kok Hiicrelerin Temel Ozellikleri

Insan embriyonik kék hiicrelerin iki temel ozelligi; popiilas-
yonu korumak amaciyla simetrik hiicre boliinmesi seklinde ger-
geklestirilen sinirsiz kendini yenileme ile esey tabakalarina (ekto-

derm, endoderm, mezoderm ve trofektoderm) ait nesillerin bili-
nen 200 farkl hiicre tipine farklilasma becerisidir (pluripotens).
Laboratuvarda ¢ogaltilan embriyonik kok hiicreler, bagisiklig: bas-
kilanmus farelere nakledildiginde, yapisinda biitiin egey tabakalari-
n1 bulunduran tiimér dokusu (teratom) olusturma egilimindedir-

ler. Insan embriyonik kok hiicre dizileri biiyiik zorluklarla olugtu-
rulabilmekte ve her i¢ hiicre kiitlesi hiicrelerinden normal geneti-
ge sahip hiicre dizileri elde edilememektedir.

Giintimiizde insan embriyonik kok hiicreleri karmagik dogal
mikrogevrelerine (nisler) benzer sartlarda ¢ogaltilabilmekte, isten-
diginde bu hiicrelerin farklilasma egilimleri ve bunun hizi (uyari-
c1 ve engelleyici etmenler arasindaki denge) belirli 6lgiide kontrol
edilebilmektedir. Embriyonik kok hiicrelerin kendini yenilemesi
ve farklilagma yollar1 degisik sinyallesme aglari/yolaklariyla kont-
rol edilmektedir. Ancak, dis etmenlerle i¢ transkripsiyon (gene-
tik bilginin DNA ipliklerinden birinden yeni sentezlenen haber-
ci RNAya aktarilmasi) aglar1 arasindaki baglant: heniiz tam olarak
aciklanamamugtir. Daha etkin genom isleme yontemleri gelistiri-
lerek Insan embriyonik kék hiicrelerin potansiyeli ortaya ¢ikarila-
bilir. Onceleri olusturulan kiiltiir sartlarinda DNA transferi ve tek
hiicre kopyalama etkinligi diisiik diizeylerde kalmustir. Fare emb-
riyonik kok hiicrelerinde kullanilan gen hedefleme ve yikim tek-
nolojileri, insan embriyonik kok hiicrelerinde yeterli basariya ula-
samamustir. Gliiniimiizde daha etkili gen aktarim araclar1 kullanil-
maktaysa da, bunlarin bazi smirlamalari bulunmaktadir.

Insan Embriyonik Kok Hiicrelerin Klinige Aktarilmasi

Embriyonik kok hiicrelerin diyabet, multipl skleroz, Alzheim-
er, kismi retina bozulmasi (makiiler dejenerasyon) ve diger
gesitli hastaliklarda basarili sonuglar verdigi hayvan deneyleriyle
gosterilmistir. Ancak, insan hastaliklar1 hayvan hastalik model-
lerine gore oldukga degisken ozelliktedir. Insan embriyonik kék
hiicre biyolojisi ve farklilasma mekanizmalari tam olarak agikla-
namamis olup, bu hiicrelerin transkriptom genomlari, epigenom-
lar1, hentiz tam olarak bilinmeyen diger nedenlerden dolayi birbir-
lerinden farkh olabilmektedir.




Ulkemizde de Tiirkiye Bilimler Akademisi (TU-
BA) dort yildan beri diizenledigi kok hiicre sem-
pozyumlariyla ve ikinci baskisini yayimladigr Kok
Hiicre Arastirmalar: kitabi ile bu konuya tarafsiz-
ca 151k tutmaktadir (www.tuba.gov.tr/). TUBA, 25-
26 Haziran 2010 tarihlerinde Ankara Tip Fakiilte-
si Abdiilkadir Noyan amfisinde 6nce bir Kok Hiic-
re Kursu diizenleyecek, ardindan besincisini dii-
zenleyecegi Kok Hiicre Sempozyumu’yla bu alan-
da diinyada 6ne ¢ikmig tilkemiz ve uluslararas: bi-
lim insanlarini konuya ilgi duyanlarla bir araya ge-
tirecektir. Bu rehberlere bagvurarak bireylerin ha-
tali yaklagimlardan, gerceklesemeyecek umutlar-
dan ve gereksiz ekonomik tiiketimden kaginmala-
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r1 gerekmektedir. Bilim ve Teknik dergisinin bu sa-
yisinda bu konuda aktif olarak ¢aligan ve tireten bi-
lim insanlarinin kaleminden en gercek¢i degerlen-
dirmeleri bulabileceksiniz. Bu sayinin timit tacirle-
rine kars1 ciddi bir kaynak olmasi hedeflenmistir.
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Insan embriyonik kék hiicrelerin tedavilerde kul-
lanimin1 hedefleyen deneysel ¢alismalar umut ver-
mektedir. Ancak, hiicre nakli sonrasi hastalarda bagi-
siklik yanitini uyarabilecek patojenleri veya zenojen-
leri iceren bilesenlerin hiicre tiretiminde kullanilma-
mas1 bityiik 6nem tagimaktadir. Pluripotent embriyo-
nik kok hiicrelere dayali klinik uygulamalarin 6niin-
deki baglica cekinceler arasinda tiimoér olusturma ris-
ki, genetik kararsizlik, nakledilen hiicrelerin reddedil-
mesi, epigenetik yeniden programlama, kiiltiir sartla-
rina uyum gosterme zorlugu ve uzun kiiltiirlerde go-
riilebilen kromozom bozukluklar: sayilabilir. Bu risk-
leri azaltmak tizere 6zellikleri iyi tanimlanmig hiicre
dizilerinin ve tekrarlanabilir laboratuvar protokolleri-
nin kullanilmasi, gelismis tarama ve karakterizasyon
yontemleriyle insan embriyonik kok hiicrelerin kis-
men veya tamamen farklilastirilarak kullanilmas: gi-
bi yaklagimlar benimsenmektedir. 2009 yilinda ilk de-
fa olarak, Amerikan Gida ve lag Idaresi (FDA), felg-
li hastalarda omurilik onariminda insan embriyonik
kok hiicrelerden elde edilen 6nciil hiicrelerin kullani-
lacag1 denemelerin baslatilmasina izin vermistir.

Uyarilmis Pluripotent Kok Hiicreler

Giintimiizde uyarilmus eriskin hiicre geriye farkli-
lastirma (yeniden programlama) yontemiyle pluripo-
tent iEKH-benzeri hiicreler elde edilebilmektedir. Bu
yontem temel olarak belirli pluripotens genlerinin ifa-
desinden sorumlu transkripsiyon faktorlerinin eris-
kin hiicreye aktarilmas: prensibine dayanmaktadir.
Hastalarin kendi viicut hiicrelerinden gelistirilebile-

—
=
&S

cek uyarilmis pluripotent kok hiicrelerin farmakoloji
ve toksikoloji ¢alismalarinda, teratojenlerin taranma-
sinda ve yenileyici tipta faydali model olarak kullanim
potansiyeli bulunmaktadir. Bu gelismeler, insan emb-
riyonik kok hiicre dizilerinin pluripotent hiicreler i¢in
altin standart olma 6zelligini degistirmemektedir.
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