RiH BOYUNCA insanoglu-
nun en biiyiik hedeflerinden
biri hastaliklara care bulmak
ve insan omriinii uzatmak ol-
du. Cesitli bitkilerden elde

edilen iksirlerin binlerce yil 6nce has-
taliklarin tedavisinde ila¢ olarak kulla-
nildigina ait bilgiler mevcut. MO 1534
yilina ait oldugu diistiniilen bir papi-
riiste cesitli hastaliklardan ve tedavile-
rinden bahsediliyor. Eski misir anit ve
hiyerogliflerinde insanlarin hastalikl
organlarinin degistirilmesini gosteren
sekiller var. MO 1700’lii yillarda
Babillilerin, bicak kullanarak ameliyat
yaptiklarina ait bilgiler bulunuyor. Or-
gan nakillerinin o zamanlar gercekte
yapilip yapilmadigi bilinmese de insa-
noglunun hastaliklari yenme ve yaslan-
manin oniine ge¢me cabalari ilk za-
manlardan giiniimiize dek siirdii. Insa-
noglunun belki de bilin¢ altindaki
oliimsiizliige ulasma istegi bugiine ka-
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dar tip biliminin itici gticli oldu. Yasa-
min sirlarinin gizli oldugu genlerin sif-
resi her gecen giin daha fazla ¢oziilii-
yor ve hastaliklarin tedavisinde her
glin yeni bir asama kaydediliyor. Ge-
netik sifrenin ¢oziilmesiyle yaslanma-
nin ve programlanmis hiicre 6liimii-
niin mekanizmalan da daha iyi anlasi-
liyor. Genler, viicutta hayati gorevleri
olan "protein"lerin yapimi icin gerekli
bilgiyi tasiyor. Proteinler, besinlerin
sindirilmesinden cesitli attk maddele-
rin yikimina kadar bircok kimyasal
gorevi listleniyor. Bunlara ek olarak
proteinler tasiyici olarak da gorev ya-
pyorlar. Ornegin hemoglobin kanda
oksijeni tasiyan bir protein. Proteinler
yap! taslari olarak da kullaniliyor. Kol-
lagen adi verilen bir protein hiicreler
arasinda kuvvetli bir destek gorevi go-
riiyor. Ayrica viicutta cesitli gorevleri
olan insiilin, testesteron, steroid gibi
hormonlar da protein yapisinda.

Sayilar yaklasik 35.000 civarinda
olan genler, hiicre cekirdeginde bulu-
nan kromozom adh yapilar icerisinde
yer aliyor. Bu kromozomlar, sperm
veya yumurta disindaki tiim hticreler-
de 23 cift, yani toplam 46 adet bulu-
nuyor. Bunlarin 23 tanesi anneden,
23 tanesi de babadan geliyor. Kromo-
zom sayisinin eksik veya fazla olmasi
cesitli hastaliklara yol agiyor. Ornegin,
normalde iki adet olmasi gereken 21.
kromozom, eger kiside lic tane olur-
sa, Down sendromu denilen bir hasta-
lik oluyor. Down sendromu, hem vii-
cut gelisimini hem de zihinsel gelisimi
etkileyen bir hastalik. Kromozomlarin
icerisinde bulunan genler, uzun DNA
dizilerinden olusuyor. Genleri olustu-
ran DNA zincirleri, adenin, timin, gu-
anin ve sitozin denilen toplam dort
adet yapi tasinin birbiri ardina dizili-
sinden meydana geliyor. DNA’yi olus-
turan dort adet yapi tasinin dizilisi,
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tek yumurta ikizleri disinda her insan-
da farkl. Bu farklilik nedeniyle, insan-
lardaki genlerin sifresi de farkli. Bir
tren yolunu andiran DNA, baz esles-
mesi (A-T, C-G) yoluyla birbirine bag-
lanmis iki dizinin birbiri etrafinda don-
mesiyle bir sarmal (helikal) yapiya sa-
hip oluyor ve kule merdivene benzer
bir gortintiiye kavusuyor. Hiicre boliin-
mesi sirasinda, DNA dizileri bir fermu-
ar gibi acilarak, kendilerini tamamla-
yan dizilerin sentezini ve boylece yeni
hiicrede ayni DNA yapisinin olusmast-
mi saghyorlar. Her gen, tek bir protein
yapimindan sorumlu. Proteinler, hiic-
relerin yapi tagslarini olusturan ve ca-
lismasini diizenleyen molekiiller. Gen-
lerin farkl olmasi, proteinlerin de
farkl yapilarda sentezlenmesine yol
aciyor. Buna bagh olarak, temel ozel-
liklerde benzerlikler gosterse de her
insanin kendine 6zgii bir hticre yapisi
oluyor. Genler, sadece hiicresel farkli-
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liklarin olusumunda rol oynamiyor.
Yapilmasini sagladiklari proteinlerle,
hiicrenin tiim davraniglarini da belirli-
yorlar. Hiicrelerin ozellikleri ve islevle-
rinden degisik genler sorumlu. Bu ge-
netik sifrede en ufak bir degisiklik,
hiicre yapisinin bozulmasina ve hiicre-
nin esas gorevini yerine getirememesi-
ne yol aciyor. DNA zincirindeki bozuk-
luklara bagh olarak genlerin normal
islevlerini kaybetmesi, hiicrelerin kont-
rolsiiz ¢ogalmasina, yani kansere de
yol acabiliyor. Genleri olusturan
DNA’nin yapi taslarindan sadece bir
veya birkag tanesinin hatali dizilimi
bile, kusurlu bir molekiil yapilmasina
yol aciyor. ﬁrnegin, bir yerimiz kesil-
diginde kanin pihtilasmasini saglayip
kanamay! durduran yapi taslarindan
olan "faktor 8"in yapimini saglayan
gende bir bozukluk varsa ve "faktor
8" eger hatali kodlanirsa, pihtilasma
saglanamiyor ve kanama durmuyor.
"Hemofili" denilen bu kan hastalig,
kalitimsal bir gen bozuklugu ve kana-
ma aninda kisiye faktor 8 verilmedigi
durumda dliime neden oluyor. Bu or-
nekte oldugu gibi, gen bozukluguna
bagh bircok hastalik mevcut. Genetik
sifredeki bozukluklara bagh hastalikla-
rin tedavisinde, cesitli ilaclar kullanil-
sa da, temelde bozuk olan sifre yapisi
degistirilemedigi icin, bu hastaliklara
kalici bir ¢oziim bulunamiyor. Kanser
tedavisinde degisik ilaclar kullanila-
rak, kanserlesmis hiicreler olduirtili-
yor. Ancak bu tedavi, tiim kanser hiic-
relerini oldiirmeyi her zaman basara-
miyor, veya kanser hiicrelerinin yani
sira normal hiicreleri de oldiirerek vii-
cuda farkl zararlar veriyor. Genlerin
yapilarindaki bozukluklara bagli bu
tiir hastaliklarda, kokene yonelik teda-
vi yontemlerinin gelistirilmesi belki de
bu hastaliklarin kesin ve kalici ¢ozii-
mii olacak. Yani bozuk olan genin
hiicrelerde ve viicutta meydana getir-

digi aksakligin giderilmesi yerine bo-
zukluga yol acan genin onarimi veya
normal genle degistirilmesi, daha akil-
¢l bir ¢oziim olarak goriiniiyor. Tabii
hastaliklarin hepsi, hemofili gibi do-
gustan olan veya kanserlesmis hiicre-
lerde goriildiigii gibi, sonradan gene-
tik sifrede meydana gelen bozulmala-
ra bagl olmuyor. Sonradan meydana
gelen bobrek, kalp veya karaciger
hastaliklar1 da insan 6liimlerinde on
siralarda yer aliyor. Bu hastaliklarin
ilacla tedavisi bazen miimkiin olabil-
mekte; ancak kimi zaman organ yet-
mezlikleri kacinilmaz bir son olabili-
yor. Bu durumlarda organlarin degisti-
rilmesi, yani organ nakli glindeme ge-
lebiliyor. Ancak baska bir insandan
alinan organ, genetik yapidaki farkli-
lik nedeniyle, yabanci olarak algilana-
rak viicut tarafindan reddedilebiliyor.
Buna ek olarak, organ yetmezligi olan
kisilerin sayisi, mevcut organ vericile-
rinin sayisini kat ve kat asiyor. Son
yillarda genetik sifrenin daha da ay-
dinlanmasi ve hiicre davranislarinin
daha iyi anlasiimasi sayesinde, insanin
herhangi bir hiicresi kullanilarak deri,
kemik, kalp kasi gibi cesitli dokular
uiretilebiliyor. Yabanci bir organin nak-
li yerine insanin kendi hiicresinden
meydana getirilen organlarin nakli,
hem verici organ azligi problemini,
hem de viicudun organi reddetme
olasihigini ortadan kaldiryor. Genetik
sifrenin ve hiicrenin kontrol mekaniz-
malarinin daha iyi anlagilmasi sayesin-
de, belki de hastaliklar engellenebile-
cek, tiim kanser tiirleri tedavi edile-
cek ve organ yetmezliklerine ¢oziim
bulunabilecek. Laboratuvarlarda insa-
nin tek bir hiicresinden liretilen yedek
organ ve dokular sayesinde eskiyen
veya hastalanan organlar degistirilebi-
lecek. insan geni iizerindeki bilgimiz
arttikca hiicre lizerindeki hakimiyeti-
miz de artacak.
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KOK HUCRE

Farkli hticre tiplerine déntisebilme
potansiyeline ve kendisini yenileyebil-
me glicline sahip olan htcrelere "kék
hiicre" deniyor. Viicudumuzdaki kas,
cilt, karaciger htcreleri gibi hticrelerin
belli bir hedefi var ve béltindiklerinde
yine kendileri gibi bir hiicre olusturu-
yorlar. Yani karaciger hiicresi béliintin-
ce yeni bir karaciger hticresi olusuyor.
Bundan farkli olarak, kok hiicrelerin
bu sekilde belirlenmis bir gérevi yok.
Aldiklar sinyale gore farkli hticre tiirle-
rine déntstyorlar. Bunu kontrol eden
unsurlarsa genler. Bir kék hticresinin
hangi hticreye doniisecegini hticre ce-
kirdegindeki genler belirliyor. Diger
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hiicreler 6liince veya hasar goriince,
kok hitcreler hangi hiicre turtne ihti-
yag varsa o hiicreye donistyor. Bu is-
lem sirasinda bazi genler daha aktif ha-
le gelirken, bazilar1 da baskilaniyor.
Kendisini yenileme giiciine sahip olan
kok hitcreler, bir bakima diger hiicre
tdrleri icin tikenmez bir kaynak gérevi
Ustleniyor.

flk olarak 1998 yilinda insan embri-
yosundan kék hticre elde edilip kdltiir-
lerde cogaltilmasindan sonra kok hiicre
arastirmalar hiz kazandi. Degisik htic-
re tiirlerine dontisebilme potansiyeli
olan kok htcreleri, kontrol edilebildi-
kleri taktirde laboratuvar ortaminda is-

tenilen hticre tiirtine déndstdrtlebili-
yorlar. Boylece viicutta eskiyen, hasta-
lanan veya 6len hiticrelerin veya organ-
larin yerini doldurmak tzere laboratu-
varda kok hticrelerinden yeni hiicreler,
hatta yeni bir organ elde edilebilir. An-
cak bunu basarabilmek igin hticrenin
genetik sifresini ve kontrol mekanizma-
larini cok iyi bilmek gerekiyor.

Kok Hucre Nedir?

Erkegin spermi ile kadinin yumurta-
st birlestiginde, yani déllenme sonrasi
olusan hticre (zigot) tek basina tiim or-
ganizmayl meydana getirebilecek gene-
tik bilgiye ve glice sahip. Viicuttaki tim
hticrelere déntisebilecek potansiyele sa-
hip olan bu ilk embriyonel hiicreye "to-
tipotent" herseyi yapabilen anlaminda
hiicre deniliyor. Dollenmeyi izleyen ilk
dort ile bes giin igerisinde tek hticreden
meydana gelen tiim htcreler ayni giice
sahip. Yani déllenme sonrasi ilk dért
glin igerisinde olusan hiicreler rahim
icerisine yerlestirildiginde her biri tek
basina bir organizma, yani insan olustu-
rabilecek giicte. Anne karninda ilk dért
glin icerisinde eger herhangi bir
nedenle bu htcreler birbirinden ayrilir-
sa, ayrilan her hticre kendi basina bi-
yliyor ve ayri bir insan meydana geli-
yor. Genetik sifreleri ayni olan bu kisi-
lere "tek yumurta ikizi" deniliyor.

Besinci glinden, yani 2-3 hticre bé-
ltinmesinden sonra meydana gelen htic-
reler "blastosit" denilen kiiresel bir se-
kil aliyorlar. Bu kiirenin icerisindeki
hticreler viicuttaki tiim hticrelere dént-
sebilecek potansiyele sahipler; ancak
tek baslarina tiim organizmay olustura-
miyorlar. Yani, déllenmeden 6-7 giin
sonra meydana gelen hticrelerden her-
hangi biri alinip rahime yerlestirilirse
bu hticre artik bir insan olusturamiyor.
Besinci giinden sonra olusan htcreler
her hticre tirtine déndsebilecek giice
sahipler. Gerekli ortam saglandiginda
bu hiicreler bilinen yaklasik 200 hiicre
tlrine dontsebiliyorlar. Ancak bu htic-
reler artik tek basina tiim organizmayi
olusturamiyorlar. Bu nedenle bu hiicre-
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lere "pluripotent” hticre deniliyor. Hay-
vanlardan ilk olarak 1981 yilinda elde
edilen bu tir kék hticreler yaklasik 15
yil sonra insanlardan da elde edildi.

Hicrelerin béliinme kapasitesini, ya-
ni bir bakima 6mriind belirleyen faktér-
lerden biri, kromozomlarin ucunda bu-
lunan ve "telomer" denilen DNA zincir-
leri. Bu zincirlerin uzun kalmasini sag-
layan ise telomeraz enzimi. Bir htcre-
de telomeraz ne kadar aktifse telomer
uzunlugu da o kadar korunabiliyor. Te-
lomerler ne kadar uzun olursa hiicrele-
rin béltinme kapasitesi de o kadar fazla
oluyor. K6k hticrelerde de cok aktif te-
lomeraz faaliyeti ve buna bagli uzun te-
lomer zinciri var. Bu nedenle kék hiic-
reler cok uzun stirelerle béltinerek ken-
dilerini kopyalayabiliyorlar.

Anne karnindaki organizmanin daha
sonraki gelisim asamalarinda hicreler

Embriyonel
Kok Hiicre

insani olusturan ilk hiicre, babadan gelen
sperm ile anneden gelen yumurtanin birlesmesiy-
le meydana geliyor. Bu ilk hiicreye yani dollen-
mis yumurtaya "zigot" deniliyor. Daha sonra bu
hiicre béliiniip 2, 4, 8 hiicre olusturarak her 36
saatte bir sayisini ikiye katlyor. ilk dort glin ice-
risindeki hiicrelerin her biri tek baslarina bir in-
san olusturabilecek potansiyele sahip. Anne kar-
nindaki gelisimin 5’inci giinlerinde olusan hiicre
topluluguna "blastosit" deniliyor. Bu hiicreler
tek baglarina insan olusturamiyor ama insan vii-
cudunda 200’den fazla sayida bulunan tiim hiic-
re tiirlerine doniisebiliyorlar. Blastosit adi veri-
len bu hiicre kiimesinden alinan hiicrelerin her
birine "embriyonel kok hiicre" deniliyor. Daha
sonra bu hiicreler kiiltiirlerde cogaltilarak bilim-
sel arastirmalarda kullaniliyor.

Embriyonel kok hiicreleri genellikle tiip be-
bek (initelerinden elde ediliyor. Dogal yollarla
cocuk sahibi olamayan ciftler tiip bebek yonte-
miyle cocuk sahibi olabiliyorlar. Bu yontemde ilk
olarak erkekten alinan sperm ile kadinin yumur-
tasi laboratuvar ortaminda birlestiriliyor. Dort
bes giin kadar dis ortamda biiyiitiilen bu hiicre-
ler daha sonra kadinin rahmine yerlestiriliyor.
Bu yontemde basari %100 degil, yani anne rah-
mine yerlestirilen her hiicreler kiimesi biiyiiyerek
normal bir gebelige yol acamiyor. Bu nedenle

biraz daha 6zel gorevlere sahip oluyor
ve erigkin kék hicrelerine déndsi-
yorlar. Bu eriskin kék hiicreleri de be-
lirli hiicre tirlerini meydana getiriyor.
Ornegin kan kok hticresi kemik iligin-
de bulunuyor ve gerektiginde beyaz
kan htcreleri, kirmizi kan hticreleri ve
kanin pithtilasmasinda gérev alan trom-
bositlere déntstyor. Ayni sekilde deri
kok hiticreleri de degisik deri hticreleri-
ne déndsebiliyorlar. Biraz daha 6zelles-
mis olan bu kék hiicrelere "multipo-
tent" (cok yetili) hiicre deniliyor.

Tim organizmayi olusturma giicline
sahip olan veya tiim hticre tiirlerine d6-
ntsebilen kék htcreler, insan gelisimi-
nin ilk asamalarinda, yani embriyo asa-
masinda bulunuyor. Ancak biraz daha
6zellesmis kék hicreleri cocuklarda ve
hatta eriskinlerde bulunabiliyor. Buna
en iyi 6rnek kemik iligindeki kan koék

tiip bebek islemine baslarken ilk olarak birden
fazla sperm ve yumurta birlestirilerek yedek
embriyolar elde ediliyor. Bu hiicreler tiip bebek
linitelerindeki derin dondurucularda saklaniyor-
lar. Eger biriyle gebelik olusmazsa diger hiicre
kiimesi rahme yerlestiriliyor. Ancak gebelik olun-
ca eger aile bagka cocuk istemiyorsa depolanmis
olan hiicreler, yani embriyolar ailenin izni alin-
mak kosuluyla deneysel calismalarda kullanilabi-
liyorlar.

Eriskin kok hiicrelerden farkli olarak embri-
yonel kok hiicreler ¢ok daha hizli ¢ogalma gii-
ciinde. Cogalma cesitliligi olarak da embriyonel
kok hiicreler, daha genis bir yelpazeye sahipler.

hticreleri. Bu hiicreler hem cocuk hem
de eriskin kemik iliginde bulunuyorlar.
Insan viicudunda ancak belirli birkac
hticre tliriine déntsebilen eriskin kék
hticreleri, laboratuvar kosullarinda ge-
rekli ortam ve sinyaller saglandiginda
cok daha fazla hicre tiriine déntisebi-
liyorlar. Ornegin, normal kosullarda sa-
dece kan hticrelerine doniisen kan kék
hticreleri, istenildiginde sinir hticresine
donisebiliyorlar.

Kok Hiicrelerin Kaynagi

Kok hiicreler ti¢ kaynaktan elde edi-
liyor. Bunlardan ilki insan veya hayvan
embriyosu. Yani daha anne karninda 5-
6 hiicre asamasindaki organizmadan
kok hiticre elde edilebiliyor. Buna emb-
riyonel kok hticre deniliyor. insan emb-
riyonel kok hitcresi ilk olarak 1994 yi-

Yani farklilasma potansiyeli eriskin kok hiicrele-
re gore daha fazla. Embriyonel kok hiicrelerin te-
lomerleri ¢ok uzun. Bu nedenle ¢ok uzun siire
cogalabiliyorlar. Laboratuvar ortaminda bu hiic-
reler iki yildan uzun siire yasatilabiliyor.
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Cilt hiicresi  Beyin hiicresi Pigment hiicresi Kalp kasi ~ iskelet kasi

linda elde edildi, 1998 yilindaysa labo-
ratuvarlarda tretilmeye baglandi. Anne
karninda biiylyerek fetus haline gelen
organizmanin ileride sperm veya yu-
murta olacak tireme hticreleri de kék
hiicre kaynag1 olarak kullanilabiliyor.
Kok htcrelerin diger bir kaynagiysa
eriskinlerde bulunan ve birkac hiicre
tlrine déntsebilen "eriskin kék htc-
re"ler. Hiicrelerin duvarindaki belirli
isaretleri tespit ederek, yani bir bakima
bar kodunu okuyarak hangi hticrenin

Eriskin Kok
Hticreler

Eriskin kok hiicreler, farklilasmis dokularda
bulunan farklilasmamis hiicreler. Her yastaki in-
sanda bulunan bu hiicreler kendilerini yenileyebi-
liyor ve ihtiya¢ duyuldugunda bulunduklari doku-
daki degisik hiicre tiirlerine doniistiyorlar. Eris-
kin kok hiicreler, organizma yasadigi siire bo-
yunca kendilerinin kopyalarini tireterek cogali-
yorlar. Bu hiicreler bulunduklari dokulardaki es-
kiyen, hastalanan veya dlen hiicrelerin yerine ye-
nilerini lireten yedek parca kaynaklari olarak go-
rev yapiyorlar. Eriskin kok hiicreler kemik iligi,
kas, goz, sinir, karaciger ve deri gibi dokularda
bulunuyorlar. insan viicudunda en fazla eriskin
kok hiicresinin bulundugu yer ise kemik iligi. Bu
tiir hiicreler cesitli hastaliklarin tedavisinde kul-
laniliyor. Ornegin kemik iliginden elde edilen
kan kok hiicreleri kan kanserlerinin tedavisinde
kullaniliyor.
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kok hiicre, hangisinin farklilasmis htic-
re oldugunu anlamak mtimkdn. Erigskin
kok hicrelere en iyi 6rnek, her insanda
kemik iliginde bulunan kan kok htcre-
leri.

Deneysel calismalarda her iki kay-
naktan elde edilen kék hticreler kulla-
niliyor. Hangi kaynaktan alinirsa alin-
sin elde edilen k6k hiicrelerin laboratu-
varda cogaltilmasiyla yeni k6k hticre el-
de edilmesi veya farkli hiicre elde edil-
mesi mimkun. Ancak embriyodan elde

Fetus Kok
Hucresi

Kok hicreler diisiik yapan kadinlardan alr-
nan hiicrelerden de elde edilebiliyor. Bu kok
hiicreler sinirsiz sayida béliinme ve kendilerini
yenileme ozelligine sahip. Boliinerek cogalan bu
hiicreler ayni genetik yapida. Yani cogalarak ay-
ni kendileri gibi hiicreler olusturuyorlar. Embri-
yolardan elde edilen bu hiicreler "pluripotent”
yapida, yani gerekli kosullar saglandiginda kas,
sinir, karaciger gibi her hiicre tiiriine dontisebi-
liyorlar. Bu hiicreler tekrar farkllasarak kromo-
zom sayilarini yariya indirip yumurta veya sperm
hiicresine de ddniisebiliyorlar. Ancak tek bagla-
rina yeni bir organizma olusturamiyorlar, yani
“totipotent” degiller.

Rahim icerisinde biraz daha biiyiimiis olan
organizmada, ileride sperm veya yumurta olacak
tireme hiicreleri de kok hiicresi olarak kullanila-
biliyorlar. Bu hiicreler de kiiltiir ortaminda tiim
hiicre tiirlerine dontisebiliyorlar. Yani embriyonik
kok hiicrelerine benzer davranis gosteriyorlar.
Bu nedenle bilimsel calismalarda embriyonik kdk
hiicrelerine alternatif olarak kullaniliyorlar. An-
cak fetustan elde edilen bu kok hiicreler gelisi-
min daha ge¢ safhasinda oldugu icin cogalma po-
tansiyeli bir miktar daha diisiik. Diisiik yapan ka-
dinlardan elde edilen fetuslar veya cesitli sakat-
liklar nedeniyle gebelige son verilip alinan fetus-
lar bu tiir kok hiicreleri icin kaynak olusturuyor.

edilen kék hticreler ahlaki acidan ol-
dukga tartismali. Bu hiicreleri elde et-
mek icin embriyonun hayatina son ver-
mek gerekiyor ve bu da 6zellikle toplu-
mun tutucu kesiminin tepkisine yol aci-
yor.

Halen eriskin kok hiicrelerinden tiim hiicre-
ler elde edilemiyor. Ait olduklari dokularin hiic-
re tiirleri disinda bir iki farkh hiicre tiiriine do-
niistiirilebilseler de viicuttaki tiim hiicreler eris-
kin kok hiicresinden elde edilemiyor. Eriskin kan
kok hiicresinden sinir, kas, ve karaciger hiicrele-
ri elde edilebiliyor. Beyin kok hiicrelerinden kan
ve kas hiicreleri olusturulabiliyor. Embriyonel
kok hiicresinden ise tiim hiicre tiirleri elde edile-
biliyor. Eriskin kdk hiicrelerin kiiltiirlerde yetisti-
rilmesi, embriyonel kok hiicrelerin yetistirilme-
sinden daha zor. Eriskin kok hiicrelerin biiyiime-
leri ve cogalmalari daha uzun zaman gerektiri-
yor. Ayrica, eriskin kok hiicreleri kolay elde edi-
lemiyor. Bircok dokuda bu hiicreleri bulmak ol-
dukca zor. Giiniimiizde sadece beyin, kemik iligi,
kan, iskelet kasi, deri, sindirim sistemi, dis, goz
ve pankreastaki eriskin kok hiicreleri tespit edi-
lebildi. Diger organ ve dokulardaki kok hiicrele-
rini bulmak icin calismalar devam ediyor. Eriskin
kok hiicrelerin bolinme ve degisim potansiyeli-
nin az olmasi ve zor elde edilebilmeleri nedeniy-
le bilimsel calismalarda tiip bebek (initelerinden
saglanan embriyonel kok hiicreler tercih ediliyor.



Klonlama

Bir organizmanin kendisiyle ayni genetik yapr-
ya sahip organizmalar iiretmesine, yani kendisini
kopyalamasina klonlama deniliyor. Asekstiel lire-
meyle cogalan bakteri gibi organizmalar, mutasyo-
na ugramadiklari taktirde sonsuza kadar birbirle-
rinin kopyalarini yaratabiliyorlar. Ancak hayvanla-
rin ¢ogu sekstiel iremeyle cogaliyor. Yani genetik
sifrenin yarisi anneden, diger yarisi da babadan
geliyor. Boylece genetik sifresi hem anneden hem
de babadan farkl bir cocuk meydana geliyor. Cift-
lesmeden sonra ilk 4-5 giin icerisinde olusan hiic-
relerin her biri tek basina bir organizma olustura-
bilecek giice sahip. Bu hiicreler anne karninda bir-
birinden ayrilirsa genetik olarak benzer organiz
malar olusuyor. Yani dogal bir klonlama gercekle-
siyor. Bu dogal klonlama yaklasik olarak her 75
dogumun birinde oluyor. Olusan bu ¢ocuklara, sa-
yisina gore tek yumurta ikizi, ticiizii veya dordiizii
deniliyor.

Yapay klonlama ilk olarak 1997 yilinda ger-
ceklestirildi. Bunun icin bilim adamlan ilk 6nce 6
yasindaki bir koyunun meme hiicrelerini aldilar.
Bu hiicreleri elektrik akimiyla cekirdegi alinmis
koyun yumurta hiicreleriyle birlestirdiler. Bu sekil-
de yapilan 277 hiicre birlesme denemesinden an-
cak 29 tanesinde déllenme basarili oldu. Boylece
yapay olarak déllenen 29 yumurta biraz biiyiitiil
diikten sonra koyunlarin rahmine yerlestirildi. Bu
koyunlarinsa sadece 13 tanesi gebe kaldi ve sade-
ce biri dogurabildi. Bu koyuna "Dolly" adi verildi.

Bu calismayi daha da ileri gétiiren bilim adam-
lar1 1998 yilinda 30 yasinda bir kadinin viicudun-
dan aldiklar bir hiicrenin cekirdegini cikararak yi-
ne ayni kadinin yumurtasinin icine yerlestirdiler ve
yapay olarak déllenen bu yumurtay: 4 hiicre diize-
yine kadar biiyiitmeyi basardilar. Tiip bebek tinite-
lerinde bu asama, hiicrelerin anne rahmine yerles-
tirildigi asama olarak kabul ediliyor. Ancak bilim
adamlar insan klonlamaya karsi yasalar nedeniy-
le deneyi bu asamada biraktilar.

Giintimiizdeki teknoloji, embriyonel kok hiic-
reler kullanarak insan klonlamak icin yeterli di-
zeyde. Embriyonel kok hiicrenin icerisine hangi in-
sanin DNA’si yerlestirilirse o kisiyle ayni genetik
yapida bir insan yaratmak, yani o kisiyi kopyala-
mak miimkiin. Herhangi bir kisi kendisine tipatip

i

benzer bir cocuk yapabilir. Bu yontemle olen bir
kisinin bile kopyasi yaratilabilir. Oliiden geriye ka-
lan tek bir hiicre, veya genetik yapisini tasiyan,
gozle goriilmeyecek bir kalinti bile kopyalama is-
lemi icin yeterli. Boylece yillar nce dlen sanatgi,
devlet adami veya filozoflari tekrar diinyaya getir-
mek olasl.

insan klonlama heniiz yasal degil. Bunu teknik
olarak basarabilecek durumdayiz; ancak bu konu-
daki ahlaki ve dini tartismalar heniiz sonuglanma-
di. Bir bakis agisina gore insan klonlama teknigi
kisinin tam olarak kopyasini yaratmaz. Yani bir in-
san klonlandigi zaman genetik olarak benzer ama

ruh olarak farkli bir insan yaratilir. Dogal klonla-
mayla olusan tek yumurta ikizlerinin karakter ola-
rak birbirinden farkh olabildikleri de bagka bir
gercek. Bu goriisii benimseyenler, insanin gelisi-
minde sadece genetik faktorlerin degil, cevresel
faktorlerin de etkili oldugunu savunuyorlar. Kafa-
lardaki soru su: ge¢misteki onemli bir liderin kop-
yasini yaratsak bile acaba bugiin yetistigi cevre ve
sartlarda o kisi yine bir lider olur mu? insan kop-
yalamaya kesin olarak karsi ¢ikan bazi gruplarsa,
insanlarin bu teknigi yedek organ kaynagi olarak
kullanacagi kaygisini tasiyor. Kendi kopyalarini
lireten bazi insanlar hastalandiklarinda bu kopya-
larin organlarini kullanabilirler. Bdylece yeni bir
organ ticareti sahasi yaratilmis olabilir. Klonlama-
ya dini acidan karsi cikan kesim de oldukca bii-
yiik. Bati tilkelerindeki en yetkili dini liderler insan
klonlamay: tanrinin isine karismak olarak goriiyor-
lar. Bu ve benzer nedenlerden dolayi halen insan
klonlama yasal olarak kabul gormiis degil.

insan klonlama calismalari, halen birtakim ah-
laki, dini ve yasal engellemelerle karsilagsa da kok
hiicreleri anlamamiza ve genetik sifre iizerindeki
hakimiyetimizi artirmak acisindan 6nemli. insa-
noglunun varolusundan bu yana bilincaltindaki
oliimsiizltige ulasma arzusu belki de kok hiicre ca-
lismalarinin ve genetik biliminin en 6nemli itici gu-
cii. Bu hedefe ulasmak miimkiin mii bilinmez, an-
cak surasi da bir gercek ki ¢ok yakin bir gelecek-
te halen tedavisi miimkiin olmayan bircok hastalik
kok hiicreler sayesinde tedavi edilecek ve insan
Omrii uzayacak.
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KULLANIM

Kanser veya organ yetmezlikleri gibi
kronik hastaliklar insan kaybma yol
acan nedenlerin basinda geliyor. Bunla-
rin kisilerde yol actiklari olumsuz psik-
jolojik etkiler ve ekonomik kayiplar da
eklenince kronik hastaliklar en biytk
toplumsal sorunlardan biri oluyor.
ABD’de halen 128 milyon insan bu tir
hastaliklardan dogrudan veya dolayli
olarak etkileniyor. Kanser veya organ
yetmezlikleri tilke ekonomilerini de ol-
dukca etkiliyor. Ornegin seker hastali-
gmin tedavisi icin ABD’de bugtine ka-
dar toplam 140 milyar dolar harcandig:
tahmin ediliyor. Bobrek, karaciger, ak-
ciger ve kalp gibi hayati organlarin yet-
mezligi nedeniyle organ nakli icin sira
bekleyenlerin sayisi ABD’de yaklasik
75 bini astyor. Organ yetmezlikleri, or-
ganlardaki hticrelerin islevlerini vyitir-
mesi veya 6lmesi sonucu gelisiyor. So-
nucta organ gorevini yerine getiremi-
yor ve tedavi edilmediginde 6liimle so-
nuclaniyor. Tedavi edilmeyen kronik

BILIM v TEKNIK [JE subat 2002

hastaliklarin yarattig1 psikolojik sorun-
lar ve yol actig isglict kaybi, sorunun
diger yond.

Oliim nedenlerinin baslarinda gelen
kronik hastaliklar, organ yetmezlikleri
ve kanserler tam olarak tedavi edildigi
taktirde insan 6mriintin uzayacagl, bili-
nen bir gercek Sinir sistemini ve beyni
etkileyen Parkinson ve Alzheimer gibi
hastaliklar dogrudan éltime yol agmasa
da yasam kalitesini distriyorlar. Bu
hastaliklarda gérevini yapamayan veya
6len sinir hicreleri kendilerini yenileye-
miyorlar.

Viicudumuz eskiyen, gorevini yerine
getiremeyen veya 6len hiicrelerin yeri-
ne yenileri olusturdugu, yani kendisini
yeniledigi siirece organlar calisiyor ve
yasam devam ediyor. Ancak normal gé-
revini yapamayan veya 6len hticrelerin
yerine yenileri gelmedigi zaman organ-
lar calisamiyor ve cesitli hastaliklar
meydana geliyor. Viicudun gerektigin-
de htcre yenilemesi yapamadigi du-

rumlarda viicuda disaridan verilen yeni
hiicreleri kullanmak, hastaligi tedavi
edip insan hayatini uzatabilir. Ornegin
kan kanseri olan bir hastaya saglikli ke-
mik iligi verilmesi o kisinin hayatini
kurtarabilir.

Son yillarda tzerinde calisilan kék
hiicreler, hastalikli hiicrelerin yenilen-
mesi icin sonsuz kaynak olusturuyor-
lar. Laboratuvarlarda kék hiicrelerden
Giretilen 6zellesmis hticreler viicutta es-
kilerinin yerini alabilecek. Cok sayida
bélinebilme ve degisik hticre tdrlerini
olusturabilme ézelligine sahip olan kék
hiicreler 6ntimtizdeki yillarda belki de
eskiyen hticreler ve dokular icin sonsuz
bir yedek parca gorevini tstlenecek. In-
sandan alinan tek bir hiicredeki gene-
tik bilgi, embriyodan alinan kék hticre-
sine verildiginde, kisiyle ayni genetik
yapiyi tasiyan, istenilen tiirde hicreler
elde edilebilecek. K6k hiicrelerin daha
iyi anlasilmasi ve gen miihendisliginde-
ki gelismeler sayesinde belki de kisa bir



ALANLARI

gelecekte, tek bir kok hiicreden isteni-
len bir organ, ti¢ boyutlu olarak olustu-
rulabilecek. Boylece organ yetmezligi
nedeniyle nakil sirasinda bekleyen has-
talar icin smnirsiz bir organ kaynagi olu-
sacak.

Yine kok htcreler kullanilarak orga-
nin tamamini degistirmeden, yani kisiyi
hi¢c ameliyat etmeden sadece o organda-
ki hastalikli veya 6l htcreleri saglikli
hticrelerle degistirmek miimkiin olacak.
Ornegin kalp krizi gecirerek kalp kasla-
rinin buytk kismimi kaybeden hastaya,
kok hiicrelerden tretilen saglikli kalp
kasi htcreleri nakledilebilecek. Hastay:
ameliyat etmeden sadece damardan en-
jekte ederek verilen bu htcreler kalbe
ulasarak hastalikli veya 6li hicrelerin
verini alabilecek. Ayn1 yontem bobrek
veya karaciger gibi organlarin hastalik-
larinda da kullanilabilecek. Belki bu
yontem sayesinde ontimtiizdeki yillarda
acik ameliyatlar tarihe karisacak.

Gliniimiizde kesin tedavisi miimkiin
olmayan Parkinson, Alzheimer gibi bey-
ni ve sinir sistemini etkileyen hastalikla-
rin tedavisi de miimkiin olacak. Kok
hticrelerden saglikli sinir hticreleri elde
edilebiliyor. Elde edilen saglikli sinir
hticreleri beyne yollandiginda buraya
yerleserek normal ¢alismasini stirddrip
hastalikli hiicrelerin gérevini tstlenebi-
liyor.

Cesitli kaza ve yaralanmalara bagh
olarak kesilen omuriligin tam olarak ta-
miri hentiz miimkiin degil. Kopan sinir
liflerinin tamamini1 ameliyatla bir araya
getirmek olanaksiz. Ancak, sinir htcre-
lerinin kilifin1 tamir eden hucreleri kék
hticrelerden elde etmek miimkiin. Bu
tamirci hicreler omurilik sivisina veril-
diginde kopan sinirlerin kilifin1 tamir
edebiliyor. Boylece tiim kopan sinir lif-
leri ug uca geliyor. Bu calismalar felcli
hastalar icin son derece biylk bir
umut kaynagi. Ornegin, trafik kazasi
sonrasinda tekerlekli sandalyeye mah-
kum olan bir insanin kék htcreler saye-
sinde yeniden ytrtyebilme umudu, kék
hticre calismalarimin basarisina bagl.

Son yillarda hizli bir ilerleme iceri-
sinde bulunan gen miihendisligi ve gen

Akciger

Karaciger -

Kikirdak

tedavisinde de kok hticrelerden faydala-
nilmaya baslandi. Genetik miihendisligi
sayesinde cesitli hastaliklarin ve kanser-
lerin tedavisi mimkin olabilecek. Ce-
sitli hastaliklar genetik sifredeki bozul-

Kan damarlari

Pankreas

Bdbrek

malara bagli. Herhangi bir gen diizgln
calisamayinca kodladig, yani yapilmasi-
ni sagladigl protein de normal yapida
olmuyor. Buna bagh olarak viicutta ce-
sitli bozukluklar ve hastaliklar meyda-
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Sinir Sisteminin Yeniden Olusturulmasi

Dendritler
Hiicre govdesi
Yan karincik
Kaudat
Akson Miyelin kilif £ [ cekirdek
olusturan k<l
destek hiicresi & LPutamen ;
(oligodendrosit)
Miyelin kilif Siyah madde-striatum
a:::l.:jﬂsel yol
Sinaptik u¢ .
¥, Siyah madde
Almag (Feseptfr) (Substansia nigra)
Sinaps
sonfll b ) p—
hiicre zar
Sinirsel iletici  SiNaps
salimi
Sinir hiicresi ve hiicrelerarasi baglanti (sinaps) Parkinson hastaliginda bozulmaya ugrayan sinirsel yollar.

On yil dncesine kadar sinir sistemini olusturan
sinir hiicrelerinin kendilerini yenileyemedikleri di-
stinliiyordu. Yani hastalanan veya olen sinir hiic-
resinin bir daha yerine gelmeyecegi zannediliyor-
du. Ancak 1990’1 yillardan sonra yapilan calisma-
larda insan beyninde sinir kok hiicreleri oldugu
anlagildi. Bu kok hiicreler fetusun beyin ve sinir
sistemini olusturan kok hiicrelere benziyor. insan
beyninde bulunan bu kok hticreler belirli sinir hiic-
relerini iiretebiliyor. Bu bulus, sinir sistemini etki-
leyen hastaliklarin tedavisi icin cok onemli bir
adim sayiliyor.

Halen sinir sistemi ve beyni etkileyen hastalik-
larin tedavisi, hastanin sikayetlerinin azaltilmasi ve
hastaligin ilerlemesini durdurmaya yonelik. Yapilan
tedaviler hastalanmis veya 6Imiis hiicreleri yenile-
meyi degil, daha ileri bir hasar olusmasini 6nleme-
yi basarabiliyor. Kok hiicre calismalari sinir siste-
mindeki hasarli hiicrelerin yerine yenilerinim olus-
turmayi hedefliyor. Laboratuvar sartlarinda kok
hiicreler kullanilarak istenilen sinir hiicreleri iireti-
lebiliyor. Hiicre kiiltiirlerinde, kok hiicrelerden iire-
tilen ozellesmis hiicreler cogaltilarak sinir sistemi-
nin hastalikh béliimiine yerlestirilebiliyor. Johns
Hopkins tiniversitesinde 2001 yilinda yapilan bir

na geliyor. Bir kismi dogustan olan bu
bozukluklarin kék hiicreler kullanila-
rak tedavisi olas.. Ornegin karaciger
hiicrelerindeki bozuk veya eksik bir ge-
ne bagh karaciger hastaligi bu geni
onararak tedavi edilebilir. Kisiden ali-
nan bir kok hiicre, genetik bozukluk
duizeltildikten sonra tekrar programla-
narak kisiye geri verilebilir. Tamir edi-
len kok htcreler artik saglam karaciger
hticreleri retmeye baslar. Zamanla
saglam karaciger hucreleri hastalikli
hiicrelerin yerini alarak organi yeniler.

Bitin bu calismalar heniiz deney
asamasinda. Ancak kék hiicreler (ize-
rinde yapilan calismalarin ¢ok buytk
miktarlarda fonlar1 mevcut. Acik ameli-
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calismada felcli farelerin cogu bu yontemle iyilesti-
rilebildi. Sinir sistemini etkileyen bir viriis verilerek
fel¢ edilen farelerin omuriligine kok hiicrelerden
elde edilen sinir hiicreleri yerlestirildi. Ug ay sonra,
hareket edemeyen farelerin cogunun kollarini ve
bacaklarini kimildatabildikleri goriildii. Omurilige
yerlestirilen sinir hiicreleri zaman icerisinde yer de-
gistirerek hastalikli hiicrelerin yerini aliyor. Bu yon-
tem heniiz felcli insanlarda uygulanmaya baslan-
madi. Ancak hayvan deneylerinden alinan basarili
sonuglar insanlardaki sinir sistemi hastaliklarinin
tedavisinde biiyiik bir umut isigi.

Cesitli yaralanmalara veya hastaliklara bagh
omurilik yaralanmalan bacaklarda veya tiim viicut-
ta felce yol acabiliyor. Omurilik kesilmesinden
sonra iyilesme tam olarak miimkiin olmuyor, kis-
mi diizelmelerse yillar aliyor. Kopan sinirlerin tek-
rar birlesmeleri icin, cevrelerindeki kilifin tamir
edilmesi gerekiyor. Bilim adamlari hayvanlarda ya-
pilan deneylerde sinirleri cevreleyen kiliflari onar-
mayl, boylece sinir devamliligini saglamayi basar-
di. Laboratuvarlarda iiretilen ve omurilige nakledi-
len bazi 6zel hiicreler, sinirlerin zedelenmis kilifr
ni tamir edebiliyor. Ancak bu gelisme heniiz de-
ney asamasinda. Kok hiicrelerden elde edilen sinir

yatlarla veya bazi ilaclarla yapilan teda-
vilerin yerine hastaligin temeline inip,
kokteki bozuklugu dizeltmek guini-
muzdeki en bulylk tedavi stratejisi.
Tim hticrelerimizi genetik sifre kontrol
ediyor ve tiim hiicreler kék hiicreler-
den olusuyor. Bu nedenle, bizi kontrol
eden genetik sifrenin ¢oziilmesi ve ha-
yatin kékeni olan kék hticrelerin davra-
niglarinin anlasilmasi hastaliklarin teda-
visi icin ¢ok énemli. Genetik sifre ve
kok htcreler tizerindeki bilgimiz arttik-
ca hakimiyetimiz de artacak. Hicre
kontrollinii tam olarak ele gecirdigimiz-
de ise belki de tiim hastaliklarin mutlak
tedavisi ve insan Omriiniin uzamasi
mimkin olacak.

2
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Nakil 6ncesi Nakil sonrast

Fetustan elde edilen sinir hiicrelerinin bir Parkinson
hastasina nakli dncesi ve sonrasinda beynin
sintigrafik goriintiisii. Kirmizi alanlar dopamin
salgilayan hiicreleri gosteriyor.

hiicrelerini kullanarak zedelenmis omuriligi tamir
etmek, calismalarin odak noktas.

Hiicre nakli Parkinson hastaligi icin de umut
veriyor. Parkinson hastaligi genellikle 50 yasin
lizerinde, ellerde titremeyle bagsliyor. Daha sonra
hareket etmek zorlasiyor ve ozellikle yiiriime zor-
lugu basliyor. Parkinson hastaligi, beyinde hare-

ketlerimizi kontrol eden merkezlerdeki dopamin
lireten hiicrelerin 6lmesi sonucu ortaya cikiyor.
Bu hastaligin tedavisinde halen "levadopa" deni-
len bir ila¢ kullaniliyor. Bu ila¢ hastaligi tam ola-
rak tedavi edemese de sikayetleri azaltiyor. Bir sii-
re sonra bu ilacin etkisi azaliyor ve yan etkileri or-
taya cikiyor. Bilim adamlari son yillarda Parkinson
hastaliginin tedavisinde hiicre nakli iizerinde calr-
siyor. Fetustan elde edilen sinir sistemi hiicreleri-
nin Parkinson hastalarina nakledilmesiyle beyinde
dopamin iiretiminde artis saglanabiliyor. Labora-
tuvar kosullarinda kok hiicrelerden iiretilen ve do-
pamin salgilayan sinir hiicreleri Parkinson hastalr-
ginin tedavisinde yeni umut 151g1. Fetustan elde
edilen kok hiicreler, Kkiiltiirlerde istenilen sinir
hiicresine doniistiiriilebiliyorlar. Ortama verilen
uyariya bagli olarak kok hiicreler dopamin salgila-
yan sinir hiicrelerine doniistiyorlar. Parkinson has-
tasina nakledildiginde bu hiicreler beyindeki ge-
rekli bolgelere giderek hasarli sinirlerin yerini ala-
bilecek. Heniiz deneme asamasinda olan bu calig-
malar belki de oniimiizdeki yillarda sinir sistemini
etkileyen ve bugiin tedavisi tam olarak miimkiin
olmayan hastaliklarin ¢oziimii olacak.

Organ Nakilleri

Bobrek, kalp, akciger gibi hayati or-
ganlarin cesitli hastaliklar veya yaslan-
malari nedeniyle islevlerini yitirmesi
insan Omrind smirlayan nedenlerin
basinda geliyor. Calismayan organla-
rin saglam olan bir organla degistiril-
mesine organ nakli deniliyor. Eskiyen
veya hastalanan organin yenisiyle de-
gistirilmesi fikri binlerce yil geriye gi-
der. Eski Misir dénemlerinden kalan
sekiller bize ilk organ nakli denemele-
rinin bu dénemlerde yapildig: fikrini
veriyor. ilk basarili organ nakli 1954
yilinda Amerikali cerrah Dr. Murray ta-
rafindan yapilan bébrek nakli. Diger



insanlardan alinan organlar fark-
I1 genetik yap1 nedeniyle, takildik-
lar1 viicutta yabanci olarak kabul
ediliyor. Vicuttaki bagisiklik sis-
temi, yabanci olarak kabul edilen
organa karst siddetli bir savas
baslatiyor. Bu savasi azaltmak ve-
ya engellemek amaciyla bagisik-
lik sistemini baskilayan cesitli
ilaclar kullaniliyor. Buna ragmen
takilan organlar alicinin vicu-
dunda ancak sinirl bir stire yasa-
mint devam ettirebiliyor.

Organ nakillerinde karsilasi-
lan tek sorun organin reddedil-
mesi degil. Organ yetmezIigi olan
hasta sayisi, mevcut organ verici-
lerinin ¢ok tizerinde. Halen tlke-
mizde 30 binin tizerinde bébrek
hastasi var ve yilda bunlarin an-
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Sinir hiicrelerii

y1 olusturmak. Bu amacla ilk
olarak embriyodan elde edilen
kék hiicrenin cekirdedi cikarili-
yor ve geride cekirdeksiz bir
kok hticre birakiliyor. Daha son-
ra kisinin herhangi bir htcresi
alinarak bu hicrenin cekirdegi
cikariliyor. Elde edilen bu cekir-
dek, kok hticreye transfer edili-
yor. Boylece elde edilen yeni
kok hiticre yapisal olarak hem
kék hticrelerin 6zelligini tasiyor
hem de kisiyle ayni genetik yapi-
ya sahip oluyor. Bu kék hiicre-
den elde edilen organ kisiye
nakledildiginde, ayn1 genetik ya-
piya sahip oldugu icin reddedil-
miyor.

Sadece organ degil, bazen ke-
mik iligi, kornea veya deri gibi

cak 400 kadarmna organ temin
edilebiliyor. Organ bagislarinin ihtiya-
c1 karsilayamamast ve buna bagl or-
gan azligina ¢6zlim arayislart devam
ediyor. Hayvanlardan alinan organla-
rin insanlara nakledilmesi tizerinde ca-
lismalar yapiliyor. Klinik uygulamalar-
da, maymundan alinan bdbrekler in-
san viicudunda en fazla bir yil kadar
yasatilabiliyor, daha sonra vicut bu
organi reddediyor. Son yillarda kok
hticreler tzerinde yapilan c¢alismalar,
bu hiicrelerden ¢esitli doku veya or-
ganlarin olusturulabilecegini gésterdi.
Kék hiicrelerin daha iyi anlasilmasi ve
kullanimi éntimuzdeki yillarda organ
sikintisina belki de son verecek.

Kok hiicreler viicuttaki her tdrli
hiicreye dontsebiliyor. Yani gerekli
sinyaller verildiginde koék hiicre kas
hiicresine veya karaciger htcresine
déntsebiliyor. Bu amacla, embriyodan
elde edilen kok hiicreler laboratuvar-

Kok hiicre
~ K|
Kok hiicre ke o
(Or: Kan kok hiicresi) —
. 3 Farklilagmis hiicre

(Or: Sinir hiicresi)

Onciil hiicre
(Or: Kan 6nciil hiicresi)

@

Farklilagmis hiicrelerin olusumu

Farklilagmis hiicre
(f)r: Beyaz kan hiicresi)

.
i
Farkhlagmis hiicre

(Or: Kirmizt kan hiicresi)
&

larda cogaltilarak uzmanlasmis hticre-
ler elde ediliyor. Daha sonra bu hiicre-
ler hasta hayvanlara naklediliyor. Nak-
ledilen hiicreler hastalikli organda ca-
lismayan hticrelerin yerini aliyor. Béy-
lece organ eski islerligini kazaniyor.
Kok hiicrelerden elde edilmis olan
kalp kasi htcreleri farelere nakledildi-
ginde kalpteki calismayan hiicrelerin
yerini aliyorlar. Nakledilen bu htcre-
ler, farenin diger kalp hticreleriyle bir-
likte calisiyorlar. K6k hticrelerden el-
de edilen bu tir dokularin nakli, he-
nliz deney asamasinda.

Kék hiicrelerden tretilen ézelles-
mis hiicrelerin nakli tipta devrim nite-
liginde. Bunun yanisira tim organla-
rin ¢ boyutlu orijinal sekliyle tretil-
mesi de énemli. Bu sekilde organ tire-
timi, organ yetmezligi olan hastalar
icin tiikenmez bir kaynak olacak. Or-
ganlarin laboratuvarlarda tretilmesi
organ naklinde buyik bir asama ola-
cak. Ancak organ naklindeki tek sikin-
t1, verici organ sayismin azligr degil.
Diger bir 6nemli sorun da viicudun or-
gani kabul edip etmemesi. Kok hticre-
lerden elde edilecek organlar tretildik-
leri embriyonel kok hiicrenin genetik
yapisini tastyacaklari igin nakil sonrasi
organin reddi yine s6z konusu olabile-
cek. Nakledilen organin hicbir sekilde
reddedilmemesi icin nakledildigi kisiy-
le ayn1 DNA yapisina sahip olmasi ge-
rekiyor. Bunu saglamanin yolu, organi
meydana getiren kok hticrenin gene-
tik yapisini degistirmek, yani organin
nakledilecegi kisiyle ayn1 genetik yapi-

dokularin nakli de gerekli olabi-
liyor. Yaniklardan sonra olusan cilt ku-
surlarinin kapatilmasi igin bazen genis
deri parcalarina ihtiya¢ duyuluyor. Ge-
nellikle bu deri parcalari kisinin sag-
likl1 derisinden alinan parcalardan kar-
silantyor. Ancak bazen kapatiimasi ge-
reken yara cok btiyiik oldugu icin ali-
nan deri parcalar1 yeterli olmayabili-
yor. Bu tir durumlarda ek deri parca-
larina ihtiya¢ duyulabiliyor. K6k hiic-
relerden tretilen deri hiicreleri kulttr-
lerde ¢cogaltilarak ince bir cilt tabakasi
elde edilebiliyor. Bu tabaka organik
yapay bir zemin Uizerine oturtulduktan
sonra hasarli bélgeye naklediliyor.
Hayvan deneylerinde oldukca basarili
sonuclar veren bu yéntemin insanlar-
daki basarisi hentiz bilinmiyor.

Artik laboratuvar ortaminda kemik
olusturulabiliyor. Kemigin icerisinde,
kemik htcreleri disinda kikirdak, yag
ve kan kok hucreleri bulunuyor. Bi-
tiin bu htcreler embriyonel kék htic-
relerden Uretilebiliyor. Bu hiicrelerin
sadece Uretilmesi yeterli degil. Bunla-
rin G¢ boyutlu kemik yapisin1 da ka-
zanmasl gerekiyor. Bu amacla hticre-
ler arasinda yerlestirilen organik
maddeler ve sentetik mineraller ¢
boyutlu kemik olusumu igin gerekli.
Bu bilesim kiltiir ortaminda tc¢ bo-
yutlu kemik olusturuyor. Elde edilen
bu kemik belirli bir buytklige geldi-
ginde kemik kusuru olan baska bir
hayvana naklediliyor. Nakledilen ke-
mik dokusu kusurlu bélgeyi doldura-
rak kemigin normal sekle gelmesini
sagliyor.
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Seker Hastaliginin
Tedavisi

Kandaki seker diizeyini pankreas-
tan salgilanan "insdlin" adli hormon
diizenliyor. Pankreas bezindeki insi-
lin salgilayan hiticrelerin élmesi seker
hastaligina yol aciyor. Geng¢ yaslarda
goriilen ve "Tip I" seker hastalig1 deni-
len bu durum, pankreastaki instlin
salgilayan beta htcrelerinin viicudun
kendi bagisiklik sistemi hiicreleri tara-
findan yok edilmesi nedeniyle olusu-
yor. Instilin hormonu salgilanmayinca
seker molekiilleri (glukoz) hiicrelerin
icine giremiyor ve kan sekeri yikseli-
yor. Bazen ileri yaslarda genellikle faz-
la kiloya bagli olarak, salgilanan insi-
lin etkili olmuyor veya viicudun ihtiya-
cina yeterli gelmiyor. Buna da "Tip II"
seker hastalig1 deniliyor. Seker hastali-

Gen Tedavisi

Hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaclar, vi-
cut disinda iiretilen kimyasal maddeler. ilalar bek
li bir siire etkilerini gosteriyor ve daha sonra vii-
cuttan temizlenerek etkilerini kaybediyorlar. ilac-
larin, hastaligi tedavi edici etkilerinin yanisira is-
tenmeyen yan etkileri de olabiliyor. Ornegin yiik-
sek tansiyon hastaliginda kullanilan bazi ilaglar
bas agrisi, ayaklarda sisme veya iktidarsizlik yapa-
biliyor. Allerji icin kullanilan ilaclar uyku getirebi-
liyor, bu nedenle bu ilaclar alirken dikkat gerek-
tiren isleri yapmak sakincal hale geliyor. Agr ke-
sicilerin biiyiik bir kismi uzun siire alindiginda mi-
de sikayetlerine yol acabiliyor veya bobreklerin ¢a-
lismasini bozabiliyor.

Son yillarda iizerinde ¢ok fazla calisilan konu
"gen tedavisi". Gen tedavisinde amac, gerekli kim-
yasal maddeyi viicut disarisindan vermektense, vii-
cudun gereksinim duydugu maddeyi (proteini) sag-
Ikl sekilde kendisinin tiretmesini saglamak. Gen te-
davisi calismalari son 10 yil icerisinde biiyiik hiz ka-
zandi. Bu tedavi sekli kanserlerin, mikrobik hasta-
liklarin ve genetik bozukluklara bagl

Pankreas Langerhans
adacig

T T

Beta
hiicresi
Kas lifi

insiilin

insan pankreasinda iiretilen insiilin kandaki
sekerin hiicrelerde depolanmasini sagliyor

Embriyonik

kok hiicreler
¥

Verilen seker dozuna bagh olarak
instilin salgilanmasi artiyor.
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ginin her iki tipinde de eger yuksek
kan sekeri normal sinirlara ddstrdl-
mezse zaman icerisinde tiim organlar
olumsuz etkileniyor.

Halen seker hastaligina kesin bir
¢6ziim yok. Yani pankreasin tekrar in-

Gen tedavisinde hedef, hasta hiicredeki veya
organdaki bozuklugu hiicrelerin genetik yapisini
degistirerek diizeltmek. Bozuk olan genin yerini
alacak olan normal genin, hiicrelere bir sekilde
ulastinimasi gerekiyor. Bunu basarmanin cesitli
yollari var. Bunlardan ilki, gerekli gen veya genle-
ri viriisler icerisine yerlestirerek viicuda vermek.
Bircok viriis hicre icerisine girdikten sonra gene-
tik sifresini hiicrenin genetik sifresine entegre
ederek etkisini gosteriyor. Ornegin Herpes viriisii
sinir hiicrelerine girerek DNA’sini hiicrenin
DNA’sina ekliyor. Viriis DNA’s! hiicrenin DNA’sina
entegre olarak sessiz kaliyor. Soguk alginhgu,
stres, yorgunluk gibi viicut direncinin azaldigi du-
rumlarda viriis DNA’si aktif hale geciyor. Bunun
sonucunda dudaklarda ucuk veya ciltte yaralar
olusturabiliyor. Ancak viriislerin bu 6zelliginden
faydalanmak da miimkiin. Viicuda zarar vermesi
engellenmis olan virtislerin kendi genetik sifresi
cikartilarak icerisine istenilen gen yerlestirilebili-
yor. Daha sonra bu viriisler kisiye damar yoluyla
verilip belirli hicrelerin icerisine girmeleri saglani-
yor. Hiicreye girdikten sonra virtis, icerisindeki ge-
ni hiicre cekirdegine aktariyor. Hiicre cekirdegine

stlin tiretmesini saglamak muimkin
degil. Seker hastalari, kan sekerini di-
siren ilaclar veya insilin alarak hayat-
larii devam ettirebiliyorlar. Ancak bir
stire sonra ilaclar etkisiz kalabiliyor,
veya viicut insiline karsi direnc gelis-

giren gen, hiicrenin kendi genetik yapisina bagla-
narak sanki hiicrenin orijinal geni gibi gorev yap-
maya baslyor.

Genetik miihendisligi teknolojisi seker hastalr-
ginin tedavisinde de kullaniliyor. Pankreas bezin-
de bulunan beta hiicrelerinde insiilin hormonunu
kodlayan genin normal yapida olmamasi veya bu
hiicrelerin yok olmasi insiilin hormonu tiretimini
engelliyor. insiilin hormonunun yeterince iiretil-
memesi de seker hastaligina yol aciyor. insiilin,
kanda seker diizeyini ayarlayan bir hormon. Ye-
meklerden sonra yiikselen kan sekerini hiicre ii-
ne depolayarak kan sekerinin normal diizeye gel-
mesini sagliyor. EGer bu hormon yeteri kadar sal-
gilanmazsa kan sekeri yiikselerek viicut icin zarar-
Ii bir diizeye geliyor. Bu da zaman icerisinde bob-
rek ve kalp hastaliklarina, gorme bozukluguna yol
actyor. Tedavi edilmedigi zaman seker hastaligi in-
san hayatini kisaltiyor. Seker hastaliginin tedavi-
sinde diyet veya agizdan alinan kan sekerini diisii-
riicii ilaglar yararl olmazsa instilin hormonu enjek-
te etmek gerekiyor. ilag olarak kullanilacak mik-
tarlarda insiilini insan viicudundan elde etmek ol-
dukga zor. Bol miktarda insiilin hormonunun iire-
tilmesinde gen teknolojisi kullaniliyor.

hastaliklarin tedavisinde umut isigi.
Hiicrelerin cogalmasi ve yasam siiresi
bir dizi genin kontrolii altinda. Orne-
gin, hiicre boliinmesini kontrol eden DNA
p53 gibi bazi baskilayici genler calis-
mayinca hiicreler kontrolsiiz olarak ¢o- r

oy

sitoplazma
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. - r ift | i ai i -
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Normal insiilin geni degisik yontemler-
le bakterilere aktarilarak insan insiili-
ninin bakteriler tarafindan iiretilmesi
saglaniyor. Boylece kiiltiirlerde (ireti-
len bakterilerden bol miktarda insiilin
elde etmek miimkiin oluyor.

Viriisleri kullanarak yapilan gen te-
davisinin bazi dezavantajlan da var.
Gerekli geni tastyan viriisler, genellik-
le hizli béliinen hiicrelere daha cabuk
girebiliyorlar. Beyin gibi ¢cok az bliin-
meye ugrayan hiicrelere girmeleriyse
daha zor. Viriisleri kullanmak yerine,
genleri organik kiirecik veya keselerin
icine yerlestirerek viicuda vermek de
miimkiin. Bu kesecikler kan damarlari

Aminoasit

Kodon
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tirebiliyor. Yani her gecen yil insiilin
dozunu artirmak gerekebiliyor. Buna
ek olarak seker hastalari 6miir boyu
yedikleri ve ictikleri gidalara dikkat et-
mek zorunda. Kan sekerinin asir1 ylk-
selmesi durumunda hasta seker koma-
sina giriyor. Instlin fazla alininca ise
kan sekeri aniden distp kisinin haya-
tin1 tehdit edebiliyor. Seker hastaligi,
her tiirld ilac veya instlin tedavisine
ragmen uzun dénemde cesitli kalp,
g6z ve bobrek hastaliklarina yol acabi-
len ve kisinin yasam kalitesini diistiren
bir hastalik.

ABD’de her yil yaklasik 1300 kisiye
seker hastaligi nedeniyle pankreas
nakli yapiliyor. Bu kisilerin yaklasik
%80’i bir yil icerisinde instlin kullan-
may! birakiyor. Ancak, nakledilen
pankreasin reddedilmemesi icin bu ki-
siler 6mir boyu bagisiklik sistemini
baskilayan ilaclar kullanmak zorunda.

Bu ilaclar da kisiyi her tiirli mikroba
karsi duyarli hale getiriyor. Bu kisiler-
de kanser gortilme riski de normale
oranla daha fazla. Ayrica ilaclarin yan
etkilerine bagl olarak bobrekler veya
karaciger olumsuz etkilenebiliyor. Son
yillarda tiim organ nakli yerine sadece
pankreastaki instlin tireten beta hitic-
relerinin nakli tizerinde calismalar var.
Ancak, beta htiicre naklinde de, bagi-
siklik sistemini baskilayan steroid gibi
ilaclarin kullanimini gerekiyor. Stero-
id tiird ilaglarsa yan etki olarak kan se-
kerini artiriyorlar. Pankreas beta hiic-
re nakillerinin yaklasik %8’i basarili
sonug veriyor.

Seker hastaliginin tedavisinde kok
hticreler yeni bir umut 1s181. Bagka bir
insandan alinan pankreas bezini bir
biitiin olarak veya sadece hitcreleri
nakletmek yerine saglikli pankreas
olusturmak belki de bu hastaligin ke-

sin ¢6ztimu olacak. Pankreas hiicrele-
rini elde etmek icin kullanilacak hitic-
relerin bazi 6zelliklere sahip olmalari
gerekiyor. Bunlarin kiilttrlerde isteni-
len hiicre tirlerine donistirilebilme-
leri, rahatlikla cogaltilabilmeleri ve
kendilerini strekli yenileyebilmeleri
gerekiyor. Bu nedenle kék hticreler
yeni pankreas olusturulmasinda kulla-
nilabilecek. Sadece insiilin salgilayan
beta hiicrelerini tiretmek yeterli degil.
Bunlarin etrafinda bulunan ve kan se-
ker duzeyini algilayarak beta hiicrele-
rinin instlin salgilamasini kontrol
eden diger hicreleri de olusturmak
gerekiyor.

Embriyonel kok hiicreler laboratu-
var kosullarinda istenilen her hiicre
tlirine déntstirdlebiliyor. Gerekli sin-
yaller verildigi taktirde bu hticrelerden
beta hticreleri elde etmek muimkin.
Uretilen beta hticreleri bagisiklik siste-

icinde yol alarak hedef hiicrelere ulasi-
yorlar. Hedef hiicrenin duvarina yapis-
tiktan sonra kesecik hiicre tarafindan
yutuluyor. Hiicre icinde kese duvari yr-
kilarak genetik sifre serbest kaliyor ve
hiicrenin DNA’sina entegre oluyor.
Hiicre DNA’sina entegre olan saglikh
gen calismaya basladiktan sonra hiicre-

Tedavi

Genlerin direk verilmesi

edici gel‘

&

viicuda verilmesj

Tedavi
edici gen

yerletirilen
gen

Tedavi edici gen d
hastadan alinan

Genlerin hiicreler icerisine yerlestirilerek

Viriis */Vin'is
icerisine 3 ! icerisine
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de eksik veya hatali olan molekiilii
liretmeye baslyor.

Gen tedavisinde kullanilan en yeni
teknoloji, programlanmis hiicreler. Bu
teknikte, viicuda verilmesi istenilen gen
ilk olarak hiicre icerisine yerlestiriliyor.

Hastaya
verilmesi

kok hiicrelerin
icerisine
yerlestiriliyor
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Genetik yapist

Bunun igin viriisler veya mikrokesecik-
ler kullaniliyor. Istenilen gen hiicreye

Tedavi edici genlerin insan viicuduna verilis yontemleri

bulunan ve yabanci organi taniyan mole-
kiiller veya yabanci organa kars! salgila-
nan maddeler, hiicredeki bir dizi gen ta-
rafindan kodlaniyor. Kan hicrelerindeki
bu genler devre digi birakilirsa, yani iptal
edilirse yabanci organa karsi savas bagla-
gen|  tilamiyor. Kisiden alinan kan kok hiicre-
lerindeki genetik yapiyi istenilen sekilde
diizenlemek miimkiin. Nakledilen organa
karsi savasi yoneten genler baskilanabili-
yor veya yapisi degistirilebiliyor. Genler

§ deéiair#n klﬁk devre disi birakildiktan sonra bu kok

L laboratuarda hiicreler tekrar kisiye veriliyor. Genetik

| Bu hiicreler cogaltilyor . .. " o e teer .

hastaya geri sifresi istenilen dogrultuda degistirilmis

veriliyor olan kan kok hiicreleri kemik iligine yer-
-

lesiyor ve burada her cesit kan hiicresini

yerlestirildikten sonra bu hiicreler kiil-
tiirlerde cogaltiliyor; belli bir sayiya ulastiktan son-
ra da viicuda veriliyorlar. Bu hiicreler belirlenen
bolgelere yerleserek gerekli maddenin tretimine
basliyorlar. Bu yontemde hiicreyi istenildigi gibi
programlamak ve kontrol etmek miimkiin. Prog-
ramlanan hiicredeki gen viicuda verildikten sonra
gerektiginde aktif hale gecebiliyor. Bu yontemde,
kisiden alinan bag dokusu, beyaz kan hiicresi gibi
cesitli hiicreler kullanilabiliyor. Genetik yapisi de-
gistirildikten sonra kas icerisine verilen kas hiicre-
leri buradaki diger kas hticrelerine yapisarak gorev
yapiyorlar. Bu hiicreler sadece kas hastaliklarinin
tedavisinde degil, sinir sisteminin cesitli hastalikla-
rinda ve kanserlerde de kullanilabilir.

Kiiltiirlerde ¢ok sayida béliinmeye ugrayan,
cogaltiimasi kolay olan ve istenilen hiicre tiiriine
doniistirtilen kok hiicreler, son yillarda gen teda-
visinde kullaniliyorlar. Halen ABD’de yapilan hiic-
re programlama ve gen tedavisi calismalarinin ti¢-
te birinde kok hiicreler kullaniliyor. Viicut diginda
programlanan kok hicrelerle bircok hastaligi te-
davi etmek miimkiin. Bu yontemin en ¢ok calisi-
digi konular kanser ve genetik hastaliklarin teda-
visi. Kok hiicrelerin en biiyiik avantaji kendilerini

siirekli yenileyebilmeleri. Boylece, programlanmis
olan diger hiicreleri defalarca hastaya vermek ye-
rine kok hiicrelerin bir kez verilmesi miimkiin olu-
yor. Bu calismalarda halen en sik kullanilan kok
hiicreler, kan kok hiicreleri. Gerek yeni dogan be-
beklerden gerekse eriskinlerden en kolay elde edi-
len kok hiicreler bunlar. Programlanan kan kok
hiicreleri viicuda verildiginde cesitli yerlere gide-
rek buralara yerlesiyor. Bunlarin basinda kemik
iligi, karaciger, dalak ve lenf bezecikleri geliyor.
Bu nedenle, ozellikle kan ve karaciger hastalikla-
rinin tedavisinde kan kok hiicreleri 6nemli.
Programlanan kok hiicreler organ nakillerin-
de, nakledilen organin reddedilmesini engellemek
icin de kullanilabiliyorlar. Herhangi bir organ nak-
ledildiginde kisinin kan hiicreleri bu orgam tanim-
lamaya calisiyorlar. Eger kisinin hiicre duvarinda-
ki molekiiller ile nakledilen organdaki molekiller
uyum saglamazsa hiicreler alarm durumuna geci-
yor ve organa karsi savas baslatiliyor. Alarm duru-
mundaki hiicrelerde bircok gen aktif hale gecerek
cesitli kimyasal maddeler salgiliyor. Yabanci orga-
nin tespit edilmesiyle bagslatilan bu savas organin
tahrip edilmesiyle sonuglaniyor. Hiicre yiizeyinde

liretmeye bagliyorlar. Yeni olusan kan
hiicreleri, kok hiicredeki degistirilmis genetik ya-
piyi tagidiklari icin nakledilen organa karsi duyar-
siz kaliyorlar. Boylece organa karsi savas baglatr-
lamiyor ve nakledilen organ reddedilmiyor.

Gen tedavileri halen deney asamasinda. insan-
larda yapilan yeni bir calismada basarili sonuclar
alindi. Genetik bir bozukluga bagh olarak bagisik-
lik sistemi zayif olan ¢ocuklarda gen tedavisi olum-
lu yanit verdi. Bagisiklik sistemindeki bozukluga
neden olan gen diizeltilerek kemik iligine geri ve-
rildi ve cocuklarin cogunda bagisiklik sistemi giic-
lendi. Ancak, genetik sifredeki bozukluga bagh
hastaliklarda bir grup hiicredeki genin normal ha-
le getirilmesi yeterli olmuyor. Diizeltilen genin ka-
licr olabilmesi icin bu hiicrelerin hi¢ yaslanmadan
stirekli yeni hiicreler olusturabilmeleri gerekiyor.
Bu da embriyonel kok hiicrelerle miimkiin. Viriis-
ler kullanilarak istenilen gen, kok hiicreye yerlesti-
rilebiliyor. Boylece, kok hiicre kullanilarak bozuk
olan gen, kaynaginda diizeltilebiliyor. Bozuk geni
tastyan hiicreler zamanla oldiikce yerlerine saglam
genetik yapiyi tasiyan hiicreler iiretiliyor. Bu yon-
temle, kanser, kalp ve karaciger hastaliklarinin ya-
ni sira bircok genetik hastalik diizeltilebilecek.
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Hasarli Kalbin Tamiri

Kalp krizi ve kalp yetmezligi, toplumu en cok
etkileyen hastaliklarin basinda. ABD’de 4,8 milyon
insanda kalp hastaligi var ve her yil buna 400 bin
yeni kalp hastasi ekleniyor. Tiptaki tiim ilerlemele-
re ragmen kalp hastaliklari 6nde gelen 6liim nede-
ni olmaya devam ediyor. Kalp yetmezliginin en
onemli nedeni kalp krizi. Kalbi besleyen atarda-
marlarda (koroner damarlar) daralma olursa bu
damarin besledigi bolgede kalp kasina yeterli oksi-
jen gidemiyor. Bu duruma "koroner damar hasta-
Iigi" deniliyor. Eger daralan damar aniden tikanir-
sa damarin besledigi bolgelere oksijen gitmiyor ve
0 bolgedeki kalp kaslar Oliiyor, yani kalp krizi

meydana geliyor. Kalp hiicrelerinin oldiigii alan
cok genisse kalp krizi 6liimle sonuglanabiliyor. Ge-
ri kalan hastalarda ise kas hiicrelerinin hasar gor-
mesi nedeniyle kalp, kani yeterli glicte pompalaya-
miyor ve kalp yetmezligi gelisebiliyor. Her tiirlii te-
daviye ragmen kalp yetmezligi olan hastalarin yari-
sindan fazlasi 5 yil icerisinde oliiyor.

Kalp hastaliklarini ve kalp krizini engellemek
icin yogun arastirmalar yapiliyor. Arastirmacilar son
yillarda hasarl kalp kasi hiicrelerinin onarimi lize-
rinde ugragiyorlar. Hasarl kalp kasinin ve damarla-
rin onarimi icin kan kok hiicreleri kullanilabiliyor.
Kan kok hiicreleri gerekli sinyaller verildiginde kalp

Fare kdk hiicreleri kalbin hasarl
bélgsine veriliyor
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mini uyarmayacak sekilde diizenlene-
biliyor, béylece viicuda verildiginde ya-
banci olarak tanimlanip reddedilmiyor-
lar. Bilim adamlar1 fareler {izerinde
yaptiklar1 deneylerde, kdulttrlerde
olusturulan pankreas hiticrelerinin in-
sulin salgiladiklarin1 gosterdiler. Fare
embriyosundan alinan koék htcreler
kilttrlerde cogaltildiktan sonra gerek-
li sinyaller verilerek pankreas hiicresi-
ne dondstirdltyorlar. Bu hiicreler bir
stire sonra U¢ boyutlu pankreas hiicre
adaciklarma déntistiyor. Insiilin salg:-
layan bu adaciklar daha sonra seker
hastast olan farelere veriliyor. Bu se-
kilde tedavi edilen fareler hastaliktan
6lmiyor ve cok uzun siireler yasatila-
biliyor. Son yillarda insanlardan elde
edilen embriyonel kok hiicrelerden de
instlin salgilayan pankreas hiicre ada-
ciklar1 elde edilebiliyor. Ancak bu ca-
lismalarin seker hastaligina kesin bir
¢6ziim olabilmesi icin biraz daha za-
mana gerek var.
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Otoimmun
Hastaliklarin Tedavisi

Viicudumuza yabanci bir madde ve-
ya organizma girince bagisiklik sistemi-
miz buna karsi derhal bir savas baslatr-
yor. Bagisiklik sisteminin en 6nemli as-
kerleri kemik iligindeki kan kék htcre-
leri tarafindan yapilan T ve B hiicreleri.
Viicudumuza herhangi bir mikrop veya
yabanci hticre girdiginde bunlar ilk ola-
rak "antijen sunucu hiicreler" tarafin-
dan yutularak parcalara ayriliyorlar. Ya-
banci organizma kiiclik parcalara ve
proteinlerine ayrildiktan sonra bu par-
calar antijen sunucu hticreler tarafin-
dan T htcrelerine sunuluyor. Yabanci
organizmanin parcalarini ylizeyindeki
algilayicilar sayesinde tanimlayan ve
disman oldugunu anlayan T hicreleri,
alarm durumuna gecerek "sitotoksik T
hticreleri'ni ve B hiicrelerini harekete
geciriyor. Aktif hale gecen B hticreleri
antikor salgilayarak yabanci hiicreye

Baglanan
koroner
damar

Koroner
damar
baglanarak
olusturulan
enfarktiis
alam

kasi veya damar hiicresine dontisebiliyor. Kiiltiirler-
de kas hiicresine doniistiiriilen kok hticreler, koro-
ner damarlar baglanarak kalp krizi olusturulan fa-
reler iizerinde arastirilmis bulunuyor. Kalp krizi ge-
ciren farelerin kalp damarlarina verildiginde bu hiic-
reler, hasarli kas hiicrelerinin oldugu bolgeye gide-
rek yeni kas hiicreleri olusturuyorlar. Embriyodan
elde edilen kok hiicreler kalp kas hiicreleri icin ti-
kenmez bir kaynak. Kok hiicreler kas hiicresi olmak
lizere programlanabiliyor. Daha sonra programlan-
mig bu hiicreler kalbe verilerek burada yeni kas
hiicreleri olusturmalari bekleniyor. Bir siire sonra
bu hiicreler yeni kas hiicreleri olusturuyorlar, bu
hiicreler de hasarli hicrelerin yerini aliyorlar.
Hasarl kalbin onarimi icin uygulanabilecek di-
ger bir yontem ise, kiiltiirlerde kok hiicrelerden kalp
kasl iiretilerek kalpteki hasarli bolgeye nakledilme-
si. Embriyonel kok hiicreler kiiltiirlerde uzun siire-
lerle ¢cok fazla bélinmeye ugruyorlar. Hasarl kalp
icin gereken milyonlarca kas hiicresi, embriyonel
kok hticreler kullanilarak tiretilebiliyor ve kalp kas
cok kisa siirede olusturulabiliyor. Genetik miihendis-
ligi sayesinde embriyodan alinan kok hiicrelerin ce-
kirdegindeki DNA, kisinin kendi DNA’siyla degistiri-
lebiliyor. Boylece yeni iiretilen kalp kas hiicreleri ki-
sinin kendi genetik yapisini tagiyor. Bu hiicreler nak-
ledildiginde viicut tarafindan reddedilmiyor.

saldiryor. Sitotoksik T hiicreleri ve an-
tikorlarin saldirisina ugrayan yabanci
organizma boylece yok ediliyor.

Viicut normal kosullarda kendi htic-
relerini veya proteinlerini yabanci ola-
rak algilamiyor. T hiicreleri, timus bezi
tarafindan programlanarak kendileriyle
yabanci arasindaki farki ayirt etmeyi 68-
reniyorlar. Ancak bazen T hiicreleri bu
programlamanin disinda kaliyor ve vi-
cuttaki bazi molekiil ya da hticreleri ya-
banci olarak algilayarak bagisiklik siste-
mini alarm durumuna geciriyorlar. Yan-
lis alarm sonucu harekete gecen bag:-
siklik sisteminin askerleri, viicudun ya-
banci zannedilen kendi hiicrelerine sal-
diriyorlar. Eklem romatizmasi, tip I se-
ker hastaligl, glomerulonefrit denilen
bir grup bébrek hastaligi bu sekilde olu-
san hastaliklardan bazilari. "Romatoid
artrit" olarak adlandirilan eklem roma-
tizmasinda vicutta olusan antikorlar
eklemlerdeki kikirdaga saldirarak bura-
y1 tahrip ediyorlar. Bu tahribata baglh



Kan Kok Hucresi

Kan kok hiicreleri son 50 yildan fazla siiredir
lizerinde calisilan bir konu. Kan kok hiicreleri ke-
mik iliginde bulunuyor ve gerektiginde kandaki
tiim hiicre tiirlerine doniigebiliyorlar. Ancak, son
yillarda bu hiicrelerin sadece kan hiicrelerine de-
gil, kas, kemik, damar hiicrelerine de doniisebildi-
gi gosterildi. Kan kok hiicreleri her giin

Kan kanseri, kan hiicrelerinin kontrolsiiz cogalma-
si sonucu gelisiyor. Bu hastalarin bir kismi ilaclar-
la tedavi edilebiliyor, ancak bir kisminda da kemik
iligi nakli yapmak gerekiyor. Hastanin kendi ke-
mik iligindeki kan hiicreleri cesitli ilaclarla veya
radyasyonla tamamen yok edildikten sonra saglik-

I bir kisiden alinan kemik iligi hiicreleri kanserli
hastaya naklediliyor. Eder her iki doku arasinda
uyum saglanirsa kisa bir sire icerisinde saglikli ki-
siden nakledilen kan kok hiicreleri, normal kan
hiicreleri iiretmeye basliyor. Ancak uyum saglana-
maz, yani nakledilen kemik iligi hticreleri ile viicut
arasinda savas olursa bu, éliimle sonuglanabiliyor.
Kemik iligi naklinde diger bir yontem ise kan-
serli hastanin kemik iligini yok etmeden 6nce sag-
likli kan kok hiicrelerini ayirip bunlar depolamak.
Kemoterapi veya radyasyonla kemik iligi yok edil-
dikten sonra, kiiltiirlerde cogaltilan kan kdk hiicre-
leri hastaya geri verilebiliyor. Ancak bazen gézden
kacan kanserli bir hiicre de hastaya geri verilmis
olabiliyor. Veya hastanin kan kok hiicrelerinde nor-
mal genetik yapi bozulmus olabiliyor. Boylece bu
kok hiicreleri geri verdiginizde DNA yapisindaki

bozukluga bagl kanser, yeniden gelisebiliyor.
Kemik iligi naklindeki tim bu zor-

milyonlarca kan hiicresi yaparak kanr-
mizi yeniliyorlar. Sadece kemik iliginde
degil, kanda da bulunuyorlar. Bu hiicre-
ler kendilerini stirekli yenileyebilme gi-
ciine sahip. Gortiniisleri beyaz kan hiic-
relerine benziyor. Yiizeylerindeki bazi
oOzel proteinler sayesinde T ve B hiicre-
lerinden ayrilabiliyor. Kemik iligindeki
her 10-15 bin hiicreden sadece biri kan
kok hiicresi. Kanda ise bu rakam 100
binde bire diisiiyor. Bu nedenle erigkin
bir insandan kan kok hiicresi elde et-
mek, oldukga zor bir islem. Kordon ka-
ninda veya plasentada daha yiiksek
oranlarda kan kok hiicresi var. Buradan
elde edilen kan kok hiicreleriyle dogus-
tan kan hastaligi olan cocuklar tedavi
edilebiliyor.

Kan kok hiicreleri kan kanserinin
tedavisinde uzun siiredir kullaniliyor.
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luklar belki de embriyonel kok hiicre-
lerden elde edilecek olan kan kok hiic-
releri tarafindan asilacak. Embriyonel
kok hiicreler, kan kok hiicrelerine do-
niistiirilebiliyor. Daha sonra kiiltiirler-
de cogaltilan bu kok hiicreler bagisiklik
sistemini uyarmayacak sekilde prog-
ramlanarak hastaya nakledilebilir. Da-
hicreler ha da otesi, embriyonel kok hiicrelerin
cekirdegindeki genetik yapi, kisinin cil-
dinden alinan saglikh bir hiicrenin ge-
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netik yapisiyla degistirilebilir. Boylece
laboratuvarda iiretilen kan kok hiicre-
ler hastayla ayni genetik yapiyi tasir.
Bu hiicreler nakledildiginde ise hicbir
uyum sorunu yasanmaz. Bu hedefleri
gerceklestirilebilmek icin kok hiicrele-
rin yapisini daha iyi anlamamiz ve onla-

~ &

i tam olarak kontrol edebilmemiz ge-
rekiyor.

Kirmizi kan
hiicreleri

olarak eklemlerde hareket kisitliligi, ag-
r ve sekil bozukluklari meydana geli-
yor. Kesin bir tedavisi olmayan romatiz-
ma hastaliginda bazi agr kesiciler veya
bagisiklik sistemini baskilayan ilaglar
kullaniliyor. Ancak bu ilaclar hastaligi
tam olarak tedavi etmeyip sadece ilerle-
mesini durduruyor ve sikayetleri hafifle-
tiyor. Bagisiklik sistemi, Tip I seker has-
taliginda pankreastaki beta hticrelerine,
multiple skleroz hastaligindaysa sinirle-
rin etrafinda bulunan kilifa karst savas
actyor. Pankreastaki beta hticreleri kisi-
nin kendi bagisiklik sistemi tarafindan
yok edilince insulin salgilanmiyor ve
kan sekeri ytikseliyor. Sinir hticrelerinin
etrafinda bulunan ve elektrik iletimini
hizlandiran kilifin bagisiklik sistemi ta-
rafindan yok edilmesi multiple skleroz
hastaligina yol aciyor. Bu hastaliklarin
halen kesin tedavisi miimktin degil.
Kok hicreler kullanilarak otoimmdin
hastaliklarin kesin tedavisi yapilabile-
cek. Kisinin kendi hticrelerini yabanci

olarak algilayan T hiicreleri yok edile-
rek bunlarin yerine saglikli normal T
hticreleri tireten kan kék hiicrelerinin
nakli Gizerinde c¢alisiliyor. Kisinin kendi
kemik iliginden alman kan kék hticrele-
ri kiltiirlerde cogaltilarak bunlardan
normal T ve B hiicreleri elde edilebili-
yor. Hastaya geri verildiginde bu hticre-
ler artik viicudun kendi hiicrelerine sal-
dirmiyorlar. Diger bir yontem de bagi-
siklik sistemi htcrelerindeki genetik
mekanizmanin kontrol edilerek baski-
lanmasi. Bagisiklik sisteminde yer alan
hticreler harekete gectiklerinde cesitli
molekiller salgiliyorlar. Bu molekiille-
rin sentezi bazi genlerin kontroliinde.
Kok hiicrelerdeki genetik yapi degistiri-
lerek bu genler kontrol altina alinabili-
yor. Boylece viicuda zarar veren madde-
lerin salgilanmasi engelleniyor. Genetik
yapist diizenlenmis bu kék hiicreler ki-
siye geri verildiginde artik kendi hticre-
lerine zarar vermeyen normal T ve B
hiicreleri tretiyorlar. Ontimiizdeki yil-

larda genetik miihendisligi ve kok htc-
reler kullanilarak yapilan bu tedaviler,
otoimmuin kokenli eklem romatizmasi,
seker hastaligi ve nefrit gibi bir¢ok has-
taligin kékten ¢6ziimd olacak.
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