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KOK HUCRELERI ve KLONLAMA

Emin KANSU*

This article deals with stem cells and the process of cloning. The
author first presents definitions of stem cells and then ways of
producing embrionic stem cells. The second part of the article
focuses on different variations of cloning: transplantation of
nucleus, therapeutic cloning and finally reproduction of cloning.

KOK HUCRELERI

Ok hucreler konusunda glinimiuizde son derece Onemli
K arastirmalar yapilmaktadir. Organ veya doku transplantasyonu-

nun tek tedavi secenegdi oldugu hastaliklarda verici teminindeki
zorluk tedavi sansimi engelleyen en o6nemli etmendir. K6k hiicre
arastirmalan istenildigi dogrultuda gelisirse hasta Kisinin kendi somatik
huicreleri ile hedeflenen doku hiicreleri arasindaki flizyon ile doku tipi
uyum sorunu olmayanlar arasinda nakil i¢in yeni bir kaynadi olustura-
bilecektir. Ayrica kok hticrelerin kendini yenileme kapasitesi zayif olan
doku ve organlarin tedavisi amaciyla kullanimi énemli bir konu olarak
gindemde bulunmaktadir. Buna eriskin tip diabetes mellitus,
Parkinson hastaligi ve Alzheimer hastaliklan 6rnek olarak verilmekte-
dir.

Tanmmmlar

Kok Hiicreler, boliinerek kendilerini yenileyen, kan, karaciger ve
kas gibi 6zellesmis, gérev yapan ordganlar olusturabilen ve farklilasma
yeteneginde olan hiicreler olarak tanimlanirlar. Cok ydnde
farklilasabilen KOk hiicrelerin iKi tiirti bilinmektedir :

a) Totipotent KOk hiicreler: Sinirsiz farklilasma ve farkl yonlere gide-
bilme 0zelliginde olan kok hiicrelerdir. Bu hiicreler embryo , butin
embryo-sonrasi doku ve organlar ile embryo-disi membranlari ve organ-
lan veren Kok hiicreleridir (SEKIL-1 ve SEKIL-2).

b) Pluripotent Kok hicreler: Organizmada bir¢cok dokunun
olusmasina kaynak olusturan kok hiicrelerdir (SEKIL-1).
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Embriyo, lireme hiicrelerinden yumurta ve spermin birlesmesi ile
olusan ve cenin gelisiminin ilk asamasindaki hiicre grubu olarak
tanmimlanir. (SEKIL-2).

Embriyonik kok hiicre, embriyoda erken evrede bulunan totipotent
kOk hiicresini ifade eder.

Eriskin koK hiicresi, eriskin dokularda bulunabilen ve bircok hiicre-
ye donusebilen kok hiuicresidir.

Kan ureten (Hematopoietik) kok hiicresi ise, kemik iliginde, bebek
gobek kordon kaninda ve cevre kaninda bulunan ve 6zel yontemlerle
eriskin de belli bliyime faktorlerinin yardimi ile uUretilebilen ve kan
hiicrelerine déniisebilen kok hiicreleridir. Kani1 olusturan eritrositler,
l6kositler ve trombositler eriskin hayatta da devamli olarak firetildikleri
icin KOk hiicrelerini insan kemik iligi veya cevresel kanindan elde
etmek kolay olmaktadir. Bu hiicreler uzun yillardan beri diinyada ve
yurdumuzda I6semi ve diger kan hastaliklan olan hastalara verilerek
tedavide basan ile kullanilmaktadirlar. Son yillarda bazi arastirmalar
kan tlreten Kok hiicrelerinin uygun kosullarda kalp kasi, sinir dokusu
gibi alanlara da yerlesebilip hasar mevcutsa bu alanlar1 normale ¢evire-
rek tamir edebileceg@ini gostermistir. Ancak, insanda bu nitelikte kan
ureten kok hucreleriyle kendini tamir etme kapasitesi sinirli dokularin
hastaliklarinin tedavisinde basarili olunamamustir.

Embriyonik Kok Hiicrelerin Elde Etme Yontemleri:

Embriyonik kok hticreler farkh teknolojiler ile elde edilebilmektedir
(SEKIL-3)

1. Iin-vitro olarak déllenmis ve ihtiyac fazlasi embriyolardan
kok hiicre eldesi:

Bu yontemin ilk asamalar tup bebek ydntemi olarak da bilinen in
vitro fertilizasyon (dollenme) islemi ile aynidir. Cocuksuz ailelerde
onaylarn alindiktan sonra anne adayindan elde edilen en az 7-9 yumur-
ta hucresi baba adayinin spermleri ile laboratuvar kosullarinda doéllenir
ve yine laboratuvar kosullarinda gelismesi icin 3 giin beklenir. Elde
edilen embriyolardan 2-3'Gi anne rahimine (uterusa) yerlestirilir. Bu
islem basarli bir gebeligde yol acarsa daha Once hazirlanmis olan
embriyolar artik gerekli degildir. Bu durumda embriyolar ciftlerin istegi
dogrultusunda daha sonra kendileri icin baska bir gebelik veya baska
evli ve cocuksuz ciftlere bagislanmak tlizere veya kok hiicre gelistiril-
meK uzere dondurulabilir. Bu islemler sirasinda tilkelerin kendi i¢ yasal
ve etik diizenlemelerine uyulmasi gereklidir. Rahime yerlestiriimeye
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hazir 3-5 gunliik embriyolar sonsuz ¢ogalma ve tim farkll (6rnegdin
sinir,kas,deri,kalp vb) hiicreleri gelistirme kapasitesileri nedeniyle yeni
bir organizmaya aktarilarak tedavi amaciyla da Kkullanilabilirler.
Embriyo, bakildiginda basit bir hiicre yumagi halindedir. Kiire seklin-
deki bu olusumun dis tabakasi ilerde ceninin gelismesi icin gerekli olan
plasentayi (es) olusturma, kiirenin i¢ kismindaki tabaka ise diger tim
dokulart gelistirme Kkapasitesindedirler. Bu Ozelliklerinden dolay! i¢
tabaka hicrelerine biyolojide embriyonik kok hiicreleri denilmektedir.
Bu hiicreler, ilk kez 1998°de A.B.Devletlerinde Wisconsin Universite-
si'nde Dr. Thomson ve arkadaslan tarafindan ayristirilip laboratuvar
ortamina aktarilmis ve in-vitro Kiiltiir sartlarinda tek tipte hiicre ureten
hticre dizilerine doénusttiirulebilmislerdir.

2. Istemli sonlandirilan gebeliklerden embriyonel kék hiicre
eldesi: Anne ve babalarin izni ile ilgili hekimlerce yasal ve sistemli
olarak sonlandirilmis olan dogal gebeliklerden yine ebeveynlerin izni
alinarak elde edilen embriyolardan da giiniimuizde kok hticreleri elde
edilebilmektedir.

Her iki yontemle elde edilen hiicreler birbirine benzer gériiniim ve
Ozelliktedirler. Ancak etik acidan her iki yOntemin degerlendirilmesi
farkliliklar icermektedir. i1k yontem uterus 6ncesi dénemdeki hiicreler
uzerinde yapilan islemleri icermektedir. Diger yontemde ise rahime
yerlesmis olan embriyonun hiicreleriyle yapilan islemler uygulanmak-
tadur.

KOk hiicre dizileri ise, embriyonik kok hiicre o6zelliginde veya
yalnizca belirli bir 6zellikte gdérev yapacak olan huicreleri (6rnegin sinir
veya deri veya kas hucresi gibi) gelistirmeye dogru yonlendirilmis ve
laboratuvar sartlarinda yani in-vitro uygun kosullar saglandidginda son-
suza kadar ¢ogaltilabilen hticrelerdir.

KLONLAMA

Herhangi bir hiicre veya genin laboratuvarda kendisiyle ayni olan
kopyalama (6zdes) isleminin yapilmasi klonlama olarak tanimlanmak-
tadur.

Cekirdek Nakli ile Klonlama

Bu yontemde hedef, c¢ekirdegi ¢ikarilmis olan bir yumurta hticresine
somatik bir hiicre ¢ekirdeginin transferi ile yeni bir hiicreden yapay bir
embriyonun olusturulmasidir. Béyle bir embryodan olusturulan canl
somatik hticre elde edilen canlinin klonu (6zdesi) olacaktir. Somatik huicre
niikleer transferi ad1 verilen bu yontem SEKIL-4 de sematize edilmistir.
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Tedavi Amach Klonlama (Terapétik Klonlama)

Terapoétik klonlama, hastanin genetik yonden aynisi veya “6zdes”i
olan Kklonlanmis blastositin hastaya verilmesi islemi olarak tanimlan-
maktadir. Blastosit, embriyonik huicre dizisinden kultur yapilarak elde
edilmektedir. Blastosit icindeki i¢-stem hiicreleri sonsuza kadar bélin-
me Ozelligine sahiptirler. Klonlanmis blastositten elde edilen stem
hiicreleri son derece primitif ancak miikemmel cok-yonli farklilasma
yeteneklerine sahip totipotent hiticrelerdir. Bu embriyonik hiicreler
hasta ile ayni genetik 6zelliklere sahip oldugu icin doku-nakillerinde
gorulen immiinolojik rejeksiyonlara neden olmazlar. Bu tir hucrelerin
naklinin Parkinson Hastaldi gibi bazi ndro-dejeneratif hastaliklar, dia-
betes mellitus,miyokard infarktusu ve spinal kordonun kazalar sonucu
aqir zedelenmelerinde kullanilabilecegi diistiniilmektedir (SEKIL-5).

TerapoOtik klonlama, bireylerin gereksinim duyabilecegi bazi
hiicreleri elde etme amaciyla kullanilan bir yontemdir. Bu yaklasim
insan klonlarn elde etmeyi hedeflememektedir.

Insanlarda embriyonik stem hiicrelerinin kullanimu ile gerceklesmesi
planlanan terap6tik klonlama ¢alismalarina karsi bazi gorusler de mev-
cuttur. Bunlar arasinda en o6nemlisi, terapotik klonlamada kullanilan
embriyonik hiicrelerin IVF ile gelistirilen ancak kullanim fazlasi (artigi)
olan insan embriyosunun yok edilmesiyle elde edilmis olmasidir. Bu
nedenle son 2-3 yldir arastiricillar IVF fazlasi embriyolar yerine
normalde fertilize edilmis embriyolardan elde edilecek kKlonlanmamis
(noncloned) stem hiicrelerinin, insanda kemik iligi, cevresel kan ve
diger dokularda bulunan erigkin stem hiicreleri (adult stem cells) veya
in-vitro kultur sartlarinda normal insan hiicrelerinin de-differensiasyonu
ile elde edilebilecek embriyonik stem hiicrelerin kullanimini 6nermek-
tedirler. Ozellikle son 6nerilen yaklasimi gerceklestirmek ve cekirdekte
bu amagla tekrar-programlama (re-programming) islemini basarabile-
cek girisimler hentiz arastirllmaktadir. Boylece tartisilan bazi etik sorun-
lar da belki gelecek yillarda kendiliginden ¢éziimlenebilecektir.

Buguin icin bazi hastaliklarin kesin tedavisi mimkiin degildir. Bunun
baslica nedeni, hastalanan ve islevini yitiren hticre, doku veya organin
yenilenmemesidir. Bu durumlarda tip ¢6ziim olarak eksilen islevlerini
yerine koyma yontemine bagsvurmustur. Bazi durumlarda bu yaklasim
son derece basarili olurken bazen de imkanlarin ve tekniklerin Kkisith
olmasi nedeniyle daha etkin yontemler yetersiz kalmaktadir. Ornegin,
cocuklugunda seker hastah@ tanisi alan bir Kisinin temel sorunu
pankreas hicrelerinin insulin tiretememesidir. Care olarak hasta d6miur
boyu insulin ignesi kullanarak yasamini devam ettirebilmektedir. Oysa
harap olan pankreas hicreleri embriyodan elde edilen kok hiicreleri
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yardimi ile tekrar olusturulabilir. Elimizdeki ilk veriler daha ¢ok hasta
uzerinde gelistirildigi takdirde bu uygulama hem c¢ok sayidaki seker
hastasini her giun defalarca igne uygulamaktan hem de insulin harca-
malarindan Kkurtaracaktir. Bu Ornek, tedavi amaciyla yapilan pankreas
adacik huicrelerinin Klonlanmasinin dnemini gostermektedir.

Gunimiuzde hastalikli dokularin yenilenmesini amaclayan ve
“Rejeneratif Tip” adi verilen gelecekteki yeni yaklasim modellerinde
embriyonik stem hiicreleri ¢cok Onemli bir potansiyele sahiptirler.
Ancak, laboratuvarlarda ve tekniklerin uygulanmasindaki mevcut
sorunlar ile klonlamanin teknolojik, hukuki, felsefi ve etik yonlerinin
tartisilmasi giinimuzde devam etmektedir.

Ureme Amach Klonlama (Reprodiiktif Klonlama)

Bu uygulama Dolly’nin klonlanmasinda oldugu gibi yumurta
hiicresinin ¢ekirdek disinda kalan kisminin herhangi bir somatik hiicre
ile Dbirlestirilerek tek hucre haline getirilmesi ve bu hiicrenin rahime
yerlestirilmesi yoluyla embriyo eldesine dayanir. Bu calismalar hayvan-
larin koyun dahil baz turlerinde basarih sonuglar vermistir. insanin
kendi 6zdeslerinin olusturulmasina yonelik Kklonlama etik olarak kabul
edilmesi miimkin olmayan sonuclar doguracagindan “treme amach
Klonlama” bircok ulkede yasaklanmistir.

Dogada insanlarda, bitkilerde, hayvanlarda ve bodceklerde zaten
klonlar bulunmaktadir. insanlarda nadir de olsa dogan monozigotik iki-
zler veya tek-yumurta (identikal) ikizleri bir digerinin “klon”udur. ikiz
kardesler embryo’'nun erken dénemde bolinmesi sonucunda ikisi bir-
birinin ayni olan “klon”lar olarak dogmaktadir. Diinyada bugiin sek-
izmilyon tek-yumurta ikizi bulundugu veya diger bir deyisle sekiz mily-
on “insan klonu” oldugu diistunulebilir.

Klonlama girisimleri ve bu konudaki bilimsel calismalar 1979
yilindan beri devam etmektedir. Onceleri fare, meyva sinekleri ve
Kurbagalar tizerinde yapilan calismalar bazi sorunlarina ragmen bilim
adamlarina 6nemli deneyimler kazandirmistir. 1980’lerin ortasindan
itibaren inekler ve koyunlarda baslatilan ¢alismalar ve yeni tekniklerin
gelistirilmesiyle, hiicre siklusunun uygun zamanlamasina dikkat ederek
yumurta hucresine genetik materyalin entegrasyonu daha etkin hale
getirilebilmistir.

1997 yilinda iskogya’da Edinburgh sehrindeki Roslin Enstitisii'nde
Dr.lan Wilmut ve arkadaslan ilk kez Dolly adini verdikleri bir koyunu
Klonlamay1 basarmislardir. Wilmut ve ekibi alti-yasinda gebe koyundan
elde ettikleri meme hiicrelerini dondurmuslar ve daha sonra c¢ekirdegi
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cikarilmis yumurta ile flizyon yapmislardir. Yumurta huicresinin bulun-
dugu Petri kutusuna akimi uygulayarak flizyonun olusmasini
saglamiglardir. Elektrik akimi yumurtayr uyarmis ve genetik materyalin
hiicre icine girmesine yardimci olmustur. Olusan zigot embryo seklinde
blyiimus ve “anne gorevi” yapacak olan bir koyuna implante edilmistir.
Sonug¢ta Temmuz 1997 tarihinde koyun klonu olarak Dolly dogmustur.

Dolly’nin dogumundan sonra ayni tekniklerle sonra baska koyun
Klonlari, inek, fare, keci, domuz ve maymun klonlar basariyla gercek-
lestirilmistir. Bu arastirmalar somatik hiicre ¢ekirdek transferinin insan-
lar dahil olmak tlizere memelilerde basaryla uygulanabilecegini goster-
mistir. Ancak, son iki yildir konuyla ¢alisan bazi bilim adamlart memelil-
erde izlenen gelisimsel, morfolojik ve fizyolojik bazi sorunlar nedeniyle
insanlarda reprodiiktif klonlama girisimlerine karsi ¢cikmaktadirlar.

Memelilerin klonlanmasinda ilk karsilasilan problem doguma
ilerleyen yumurtalarin diisik oranlarda ve sayida olmasidir. Bir Klon-
lanmis hayvanin doguma ulasabilmesinde, yliz adet yumurta entikliie
olmali ve bu yumurtalara verici (dondr) somatik hiicre cekirdekleri
elektroflizyon veya mikroinjeksiyon ile yerlestirilmelidir. Eriskin hiicre-
lerden cekirdek transferi %1 etkinlik oranina sahiptir. Eriskin donor
hiicre ¢ekirdegi kullanarak yapilan reprodiiktif memeli klonlanmasinda
bile en ytliksek verimlilik orani %3t gegmemektedir. insan reprodiiktif
kKlonlanmasinda izlenen bu dustik verimlilik oranlar nedeniyle tek bir
canli cocugun olusturulmasi icin ¢ok fazla sayida insan yumurtalarina
gereksinim oldugu aciktir. in-vitro fertilizasyon (IVF) islemi yapan kadin-
dogum uzmanlan da fazla sayida yumurta almakta ve her miidahalede
10 ila 15 yumurta elde etmektedirler. IVF isleminin guntiimiizde giderek
yayginlasmasi ve basariyla uygulanmasi sayesinde reproduktif insan
kKlonlamasina karsit goruisler belki zaman icinde zayiflayabilirler.

Son yillarda reprodiiktif insan klonlamasina karsi en énemli bilimsel
itirazlarin bir digeri de somatik hiicre transferi ile yaratilan degisik
memelilerde 6nemli oranlarda gelisimsel anormalliklerin izlenmesidir.
2001 yihinda Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan toplantilarda Kklon-
lanan memelilerin Ui¢te birine yakin bir oranda 6zellikle i¢ organlarda,
ornegdin solunum, dolasim ve sindirim organlarinda gelisimsel anom-
alilerin bulundugunun bildirilmesidir. Benzer anormalliklerin de insan
somatik hiicre cekirdek trasferi sonrasi olabilecedi endisesi 6nemle
dile getirilmistir.

Konuyla ilgili bilim adamlan ¢ekirdek transferi sonrasinda tam olma-
yan ve tekrar programlanan (re-programmable) genleri belirleyebilmek
amaciyla giiniimuizde bitiin genomu tarayabilen molekiiler bir teknigin
bulunmadigina dikkat ¢ekmektedirler. Bu nedenle belirli ve ileri
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teknolojiler gelistiriimeden her ne kadar bazi savunuculan olsa da
insanda reprodiiktif Klonlamanin (reproductive cloning) yapilmasi bil-
imsel yonden c¢ok sakincali ve etik olarak kabul gdrmeyen bir
yaklasimdir.

Stem hiicre arastirmalarindaki gelismeler bu hiicrelerin tedavi
amaciyla Kullanilabilece@i umidini vermesine ragmen halen sosyal,
politik, ekonomik, hukuki, etik ve dini ydnden sorunlar ¢déziimlenmis
degildir. Ozellikle, Avrupa’da bu yeni sistem hiicre tekniklerinin uygu-
lanmasi ve klonlama gibi konularda tilkeler arasinda gorus farkliliklar
bulunmaktadir. Ulkelerin hukuki ve diizenleyici kurallar iki dnemli etik
soruyu giindeme getirmektedir. Birincisi, insan embriyolarinin Kkul-
lanimi ve tretilmesi insanlarin “onurunu” tehdit edebilir mi? ikinci soru
da terapotik klonlamanin insan yumurta veya embryolarinin ticari
satisina kadar gidebilecek bir suireci baslatip baslatmadigidir.

Klonlama teknigi yardimiyla verimli ve Kkaliteli hayvanlarin
cogaltilabilmesi, et kalitesi, sut verimi ile diger tarim ve hayvancilik sek-
torii Uretim alanlarinda 6ntimiizdeki yillarda buytik bir arastirma ve ilgi
alani olacaktir.
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The Promise of Stem Cell Research
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