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ök hüc re (KH) bi yo lo ji si gü nü müz de bi yo me di kal araş tır ma la rın en
he ye can ve ri ci alan la rın dan bi ri dir ve bu tek no lo ji nin re je ne ra tif
tıp ta uy gu lan ma sı na du yu lan he ves gi de rek art mak ta dır.1 KH’ler

ken di ni ye ni le me ve bir ya da da ha faz la özel leş miş hüc re ti pi ne fark lı laş -
ma ol mak üze re 2 te mel özel li ğe sa hip tir ler.2,3 KH’ler fark lı la şa bil me ye te -
nek le ri ne gö re sı nıf lan dı rı lır lar.4 To ti po tent KH’ler em bri yo nun, em bri yo
son ra sı tüm do ku ve or gan lar ile em bri yo dı şı mem bran la rın kay na ğı nı oluş-
tu ran hüc re ler dir.5 Plu ri po tent KH’ler 3 germ ta ba ka sı na; ek to derm (nö ron,
de ri vs.), me zo derm (kas, ke mik vs.) ve en do derm (he pa to sit, pan kre a tik β
hüc re si vs.)’e fark lı la şa bi lir ler ken, mul ti po tent KH’ler tek bir do ku ya da
germ ta ba ka sı nın hüc re le ri ne fark lı la şa bi len KH’ler dir.4 Plu ri po tent KH’ler-
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DERLEME   

ÖZET Embriyonik kök hücreler memeli blastosistindeki iç hücre kitlesinden elde edilen özel
pluripotent hücrelerdir. Kendini yenileme ve her üç germ tabakasının da hücrelerine farklılaşabilme
yetenekleri rejeneratif tıpta kullanılabilmeleri umudunu doğurmuştur. İnsan embriyonik kök
hücreleri bazı hastalıklarda transplantasyon tedavisi yönünden değerli olmalarına rağmen, çeşitli
nedenlerle kullanımları sınırlıdır. Bu derlemede embriyonik kök hücrelerin genel özellikleri, elde
edilme, transfer, çoğaltılma ve farklılaştırılma teknikleri özetlenmiştir. Ayrıca genetik alıcıyla
uyumlu transplantlar elde edilmesinde kullanılan genetik manipülasyon yöntemleri irdelenmiştir.
Kök hücre çalışmaları insan sağlığı için umut vaat eden çok önemli alanlardan biridir ancak klinik
uygulamaların başlayabilmesi için daha ileri araştırmaların yapılması gerekmektedir.
Anahtar Kelimeler: Embriyonik kök hücreler; pluripotent kök hücreler

ABSTRACT Embryonic stem cells are unique pluripotent cells derived from the inner cell mass of
mammalian blastocysts. Their abilities of renewal and differentiate to cells of the three germ lay-
ers provided hope for their use in regenerative medicine. Although human embryonic stem cells are
valuable for transplantation therapy of various diseases, some factors limit their clinical use. In this
review, properties of embryonic stem cells and techniques for their derivation, propagation and
differentiation are summarized. In addition, genetic manipulation methods to obtain transplants
that are genetically compatible with the host are examined. Stem cell studies are among the most
promising areas of research for human health; however, further studies are needed before clinical
practice. 
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den ge li şen do ku ve or gan lar aşa ğı da şema ti ze edil-
miş tir (Şekil 1).

Em bri yo nik kök hüc re ler (EKH), me me li blas-
to sis tin de ki iç hüc re kit le si (İHK)’nden el de edi len
özel plu ri po tent hüc re ler dir (Şekil 2).4,6 Fer ti li zas -
yon dan son ra içi sı vı do lu kü re şek lin de ki blas to sist
ya pı sı bir dış hüc re ta ba ka sı bir de İHK’ sin den olu-
şur. Dış hüc re ler den tro fo ek to derm ve da ha son ra
da pla sen ta ve di ğer des tek do ku lar mey da na ge lir.
İHK hüc re le ri ise vü cut ta ki tüm do ku la rı oluş tu ra -
cak lar dır ve bu ne den le plu ri po tent tir ler.7

Di ğer plu ri po tent hüc re tip le ri ise em bri yo nik
kar si no ma ve em bri yo nik germ hüc re (EGH)’leri-
dir.8-10 Em bri yo nik kar si no ma kök hüc re le ri
(EKKH) kül tür de ya yı la rak ço ğa lır lar ve ay rı ca 3

germ ta ba ka sı nın tü rev le ri ni in vit ro ya da in vi vo
te ra to kar si no ma oluş tu ra rak mey da na ge ti rir ler.11
Araş tır ma cı lar tü mör ler den kül tü re edi len hüc re
di zi le ri nin po tan si yel de ğe ri ni fark et miş ler dir. Bu-
nun la bir lik te EKKH ’le ri sık lık la kro mo zo mal ano-
ma li ta şı ma la rı ve birçok do ku ti pi ne fark lı laş ma
ye te nek le ri nin sı nır lı ol ma sı gi bi ba zı de za van taj -
la ra sa hip tir ler.12 İnsan ve fa re EGH ne sil le ri ise ge-
ni tal ka bar tı lar da ki pri mor di al germ hüc re le rin den
fer ti li zas yon dan son ra ki 5.-9. haf ta lar da el de edi-
lir ler.10

EKH’LERĐN ÖZELLĐKLERĐ
Fa re EKH ’le ri nin özel lik le ri, EKH özel lik le ri nin ta-
nım lan ma sın da bir re fe rans sağ lar. Anah tar özel-
lik ler şun lar dır; EKH ’ler plu ri po tent hüc re
popülasyonun dan el de edil miş ve sta bil ola rak dip-
lo id ol ma lı dır lar. Pri mi tif em bri yo nik du ru mun da
son suz mik tar da ço ğal tı la bil me li ve kül tür de uza-
mış pa saj la rı ta ki ben nor mal kar yo tip le ri ni ko ru -
ma lı dır lar. Greft ten son ra ki te ra to ma lar da ve in
vit ro uy gun ko şul lar al tın da 3 germ yap ra ğı nın çe-
şit li hüc re tip le ri ne, alı cı blas to sist te ko lo ni ze ol-
du ğun da da vü cut ta ki her han gi bir hüc re ti pi ne
fark lı la şa bil me li dir ler.12,13

EKH ’le rin plu ri po tent li ği ge le nek sel ola rak 3
fark lı yak la şım la sap ta nır. Fa re EKH ’le ri fa re em bri-
yo la rı na trans fer edi lir ler, ki me rik em bri yo nun tüm
so ma tik do ku la rı nı oluş tu rur lar. İkin ci yak la şım
EKH ’le rin in vi vo 3 germ ta ba ka sı nın da tü rev le ri -
ne fark lı laş tı ğı nın gös te ril me si dir. İnsan EKH ’le ri
im mün ye ter siz fa re le re en jek te edil dik le rin de te-
ra to ma la rı oluş tu rur lar. Üçün cü yak la şım ise in vit -
ro fark lı laş ma sı ra sın da EKH plu ri po tent li ği ni
or ta ya ko yar. Hem fa re hem de in san EKH’le ri nin
fark lı laş ma la rı na izin ve ril dik le rin de em bri yo id ci -
sim (EC) de ni len 3 bo yut lu hüc re ag re gat la rı oluş tu-
ra bi lir ler ki bu EC’ ler ek to derm, me zo derm ve
en do derm kö ken li do ku tü rev le ri ni içe rir ler.14,15

EKH MORFOLOJĐSĐ VE
EKSPRESE ETTĐKLERĐ BELĐRTEÇLER

Fark lı laş ma mış EKH ’ler fark lı mor fo lo ji le ri ve me-
me li plu ri po tent hüc re le ri ne özel, mo le kü ler be lir -
teç le rin eks pres yo nuy la ka rak te ri ze dir ler. İnsan
EKH ’le rin de en sık kul la nı lan yü zey be lir teç le ri gli-

ŞEKĐL 1: Pluripotent kök hücrelerinden gelişen doku ve organlar.
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ŞEKĐL 2: Đç hücre kitlesinden embriyonik kök hücrelerin elde edilmesi.
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ko li pid an ti jen ler olan SSE A-3, SSE A-4 ve ke ra tan
sül fat; pro te og li kan lar ise Tra 1-60 ve Tra 1-
81’dir.16,17Yü zey be lir teç le ri ne ek ola rak ba zı trans-
krip si yon fak tör le ri nin eks pres yo nu da EKH’le re ait
bir özel lik tir. Bun lar dan Oct-4 en iyi bi li nen ve en
çok kul la nı la nı dır. Blas to sist dö ne min de ki em bri -
yo nun İHK’ de eks pre se olur ve fark lı laş ma sü re ci
bo yun ca aza lır.18,19 Da ha son ra Na nog de ni len bir
ho me op ro te i nin de özel lik le fark lı laş ma mış
EKH’ler de va rol du ğu ve fa re de plu ri po tent İHK
hüc re le ri nin olu şu mu için ge rek li ol du ğu bu lun muş
tur.20,21 Fark lı laş ma mış fa re EKH ’le ri SSE A -3 ve
SSE A-4’ü eks pre se et mez ler, fa kat lak to se ri si gli ko -
li pid SSE A-1’i eks pre se eder ler.22,23 Tra 1-61 ve Tra
1-81 de fa re EKH ’le rin de göz len me miş tir.24

Fa re ve in san EKH ’le ri ara sın da ay rı ca ba zı fe-
no ti pik fark lı lık lar da var dır.12 Fa re EKH ’le ri cam sı
gö rü nüm de, net ol ma yan sı nır la rıy la yu var lak ko lo-
ni ler ha lin de ço ğa lır lar ken in san EKH ’le ri da ha yas -
sı ve kom pakt olup sık lık la hüc re sı nır la rı net tir.22,25
İnsan EKH ’le ri fa re EKH ’le ri ne gö re da ha ya vaş ço-
ğa lır lar. Fa re EKH ’le ri nin popülasyon la rı nı 2 ka tı na
çı kar ma sü re si yak la şık 12 sa at iken in san EKH ’le ri
yak la şık 36 sa at te 2 ka tı na çı kar lar.26

İnsan ve fa re EKH ’le ri nin in vit ro kül tür için
ge rek tir dik le ri ara sın da da fark lı lık lar bu lun mak -
ta dır. İnsan ve fa re EKH ’le ri ço ğa la bil me le ri için
fib rob last ta ba ka ya ih ti yaç du yar lar. İnsan EKH ’le -
ri fa re em bri yo nik fib rob last (FEF) bes le yi ci ta ba -
ka sın da se rum ya da te mel fib rob last bü yü me
fak tö rü (ba sic fib rob last growth fak tör= bFGF) ile
des tek len miş se rum rep las ma nı var lı ğın da ço ğal tı -
la bi lir ler.2 An cak in san EKH için or tam da bFGF
var lı ğı he nüz ke sin lik ka zan ma mış tar tış ma lı bir
ko nu dur. Ba zı araş tır ma cı lar bFGF var lı ğın da fark-
lı laş ma ol ma dan ço ğal ma nın ol du ğu nu gös ter miş
iken ba zı araş tır ma cı lar ise bFGF ek len me si ile bir
de ği şik lik gör me miş ler dir.27,28

EKH’LERĐN ELDE EDĐLMESĐ
İlk me me li EKH nes li fa re blas to sis tin den 1981’de
Evans ve Ka uf man ve on lar dan ba ğım sız ola rak da
Mar tin ta ra fın dan el de edil miş tir.29,30 EKH ’le rin el -
de edil me sü re ci blas to sis tin FEF ’e yer leş ti ril me si
ve bü yü yen fi liz le rin ku ru lan EKH nes li ne ço ğal -

ma sı nı içe rir. EKH ’ler si met rik bö lün mey le sı nır -
sız ye ni len me ye te ne ği ne sa hip tir ler. Ay nı za man -
da asi met rik ola rak bö lü ne rek bir KH, bir de
pri mi tif germ ta ba ka la rı nı tem sil eden çe şit li tip-
ler de fark lı laş mış hüc re le ri oluş tu ra bi lir ler.31

İlk in san EKH nes li ise Thom son ve ark. ta ra -
fın dan 1998’de el de edil miş tir.22Üret tik le ri 5 in san
EKH nes li pri mat EKH ’le ri ta nım la mak için öne ri -
len kri ter le re uy gun dur. Etik ne den ler le in san
EKH ’le ri nin em bri yo nik ge li şim le ki me rik em bri -
yo ya dö nüş me ye te nek le ri araş tı rı la ma mış tır.23 Bu
araş tır ma cı lar EKH ’le ri in fer ti li te te da vi si gö ren
çift le rin ba ğış la dık la rı ar tan blas to sist ler den el de
et miş ler dir. Me tot la rı fa re EKH ’le ri nin el de edil di -
ği yön tem den çok fark lı de ğil dir. Tro fo ek to der min
EKH ta yi ni ne en gel ol du ğu dü şün ce si ile bu ta ba ka
im mü no cer ra hi me totlar la uzak laş tı rıl mış ve İHK,
FEF bes le yi ci ta ba ka sı üze ri ne yer leş ti ril miş tir. Kı -
sa bir ya pış ma ve ço ğal ma sü re cin den son ra
İHK’den bü yü yen ko lo ni ay rıl mış ve bir baş ka bes-
le yi ci hüc re ta ba ka sı üze ri ne yer leş ti ril miş tir. Fa re
EKH pro to ko lün de ki kül tür va sa tı ya da kül tür sis-
te miy le il gi li gö rüş le re ba riz bir ye ni lik ge ti ril me -
miş ol ma sı na rağ men yük sek oran da ba şa rı
sağ lan mış tır.12 Fa re EKH kül tü rün den fark lı ola rak,
in san EKH ma ni pü las yo nu da ha has sas ol du ğun dan
bu hüc re le ri ço ğalt mak da ha zor bir sü reç -
tir.22,25,32-37

İnsan EKH ’le ri ‘so ma tik nük le er trans fer’ ya da
klon la may la da el de edi le bi lir ler. Bu pro se dür do-
nör den alı nan so ma tik bir hüc re nin çe kir de ği nin
enük le edil miş bir oo si te trans fe ri ne da ya nır. Bu
hüc re ler em bri yo nik ge li şi me baş lar lar, İHK’ de ki
em bri yo nik hüc re ler ge ne tik ola rak do nö rün do-
ku la rıy la uyum lu dur lar.38-41

EKH TRANSFER TEKNĐKLERĐ
Her la bo ra tuv ar EKH pa saj la mak için fark lı me tot -
lar kul la na bi lir. De ney sel ama ca yö ne lik ola rak
trans fer tek ni ği nin se çi mi de ği şe bil mek te dir.42 Ba -
zı araş tır ma cı lar in san EKH ’le ri ni me ka nik ola rak
trans fer eder ler ken di ğer le ri kol la ge naz, trip sin,
dis paz gi bi en zim ler le hüc re le ri trans fer et mek te -
dir ler.22,25,32-37 Me ka nik trans fer me to dun da in san
EKH ko lo ni le ri fi zik sel ola rak 150-200 hüc re lik kü-
me le re ay rı lır lar. Bu tek ni ğin avan ta jı en zi min ol-
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ma ma sı ve fark lı laş ma mış in san EKH ’le ri nin fark-
lı laş mış lar dan izo le edi le bil me si dir. En zi ma tik
trans fer me to dun da ise EKH ’le ri bes le yi ci ta ba ka -
dan ayır mak için en zim kul la nı lır. Ko lo ni ler bes le -
yi ci ta ba ka dan ay rıl dık tan son ra trans fer edil mek
için kü çük hüc re kü me le ri ne ay rı lıp pi pet le alı nır -
lar. Hüc re kü me le ri bü yük lük ola rak fark lı lık lar
gös te rir ler ve ba zı du rum lar da fark lı laş mış ve fark-
lı laş ma mış hüc re ler bir lik te trans fer edi le bi lir ler.
Bu me tot çok sa yı da hüc re ge rek ti ren de ney ler de
kul la nı lır.42

EKH’LERĐN ÇOĞALMASI
Fa re ve in san EKH ’le ri se rum içe ren med yum da,
bes le yi ci ola rak FEF kul la nı la rak ori ji nal ola rak tü-
re til miş ler dir.22,29,30 Ay rı ca izo las yon dan son ra bes-
le yi ci ta ba ka var lı ğın da ru tin ola rak ço ğal tıl mış
lar dır. EKH ’ler, baş lan gıç ta da ğı nık, da ha son ra bir-
bir le ri ile te mas eden ko lo ni ler şek lin de ço ğal mak -
ta dır lar. Fa re ve in san EKH ’le ri nin pa saj lan ma sı
bir bir le rin den fark lı dır. Fa re EKH ’le ri nor mal ola-
rak her 2-3 gün de bir sub kül tü re edi lip, ko lo ni ler
trip sin le tek hüc re ler el de et mek için en zi ma tik ola-
rak ay rış tı rı lır lar, hüc re ler da ha son ra FEF üze ri ne
yer leş ti ri lir ler. İnsan EKH ’le ri ise her 6-7 gün de bir
sub kül tü re edi lir ve sık lık la tek hüc re ye ri ne kü çük
kü me ler ha lin de pa saj la nır lar. Pa saj la na cak kü çük
ko lo ni le rin olu şu mu ya me ka nik ay rış tır ma ya da
kol la ge naz, trip sin kul la nı la rak en zi ma tik ay rış tır -
ma me tot la rın dan bi ri uy gu la na rak ger çek leş ti ri lir.4
Ke mi ri ci EKH ’le ri lö ko mi a in hi bi tör fak tör (LIF)
var lı ğın da ve ba zı di zi ler için de FEF var lı ğın da bü-
yü dük le rin de fark lı laş ma dan ka lır lar.43,44 Oy sa LIF
in san EKH ’le ri üze rin de ay nı et ki ye sa hip de ğil dir.
Bu hüc re le ri fark lı laş ma mış du rum da tut mak için
FEF bes le yi ci ta ba ka sın da bFGF’nin de bu lun ma sı
ge re kir.29,30 Ya da FEF içe ren med yum or ta mın da
mat ri gel ya da la mi ni nin de bu lun ma sı ge re kir.36
LIF ya da bes le yi ci hüc re ler çe kil di ğin de birçok tip
EKH ’ler imp lan tas yon son ra sı em bri yo nik do ku la -
ra ben ze yen EC’ le re spon tan ola rak fark lı la şır -
lar.14,15,45 LIF ya da bes le yi ci hüc re le rin çe kil me si
süs pan si yon kül tü rü ya da me til se lü loz içe ren med-
yu ma ek me ile de vam eder.34,46-48

LIF, IL-6 ai le sin den bir si to kin dir.49,50 Fa re
EKH ’le ri nin fark lı laş ma sı nı ön le di ği keş fe dil miş -

tir.42,44 LIF ’in ek len me si, bes le yi ci ta ba ka ol ma dan
fe tal bu za ğı se ru mu var lı ğın da EKH ’le rin ço ğal tıl -
ma sı ve ko run ma sı için ye ter li dir ki bu da LIF ’in
EKH ye ni len me si için spe si fik ola rak ge rek li özel
bir eks trin sik fak tör ol du ğu nu be lirt mek te dir.51,52

Bu gü ne ka dar imp lan tas yon ön ce si ve imp lan -
tas yon son ra sı er ken dö nem em bri yo lar da plu ri po -
tent hüc re popülasyonu nun ku rul ma sı ve
ko run ma sı için fonk si yon la rı ge rek li olan sa de ce
bir kaç gen ta nım lan mış tır.53 Oct-3/4, Na nog, Sox2
ve FoxD3 gi bi trans krip si yon fak tör le ri mev cut -
tur.54 Bun lar dan en iyi bi li ne ni olan Oct-3/4, oo sit -
ler de, er ken ya rık lan ma dö ne min de ki em bri yo da,
blas to sis tin İHK’ de, pri mi tif ek to derm de ve pri-
mor di al germ hüc re le rin de, hüc re sel plu ri po tent -
li ğin ko run ma sın da ki önem li ro lü nü gös te re cek
şekil de eks pre se olur.55,56 Oct-3/4 pre imp lan tas yon
ge li şi min de plu ri po tent hüc re popülasyonu nun ku-
rul ma sın da ge rek li dir. Fa re EKH ’le rin de Oct-3/4,
trans krip si yon fak tö rü ola rak hüc re sel plu ri po tent -
li ğin ko run ma sın da rol oy nar. Oct-3/4 ha sar lı em-
bri yo lar İHK’ de ki muh te mel ku ru cu hüc re ler
plu ri po tent lik ka za na ma dı ğın dan do la yı fe tal ge li -
şi min baş la ma sın da ba şa rı sız lı ğa uğ ra mış lar dır.57

EKH’LERĐN FARKLILAŞTIRILMASI
EKH ’le rin po tan si ye li ni kul la nı la cak du ru ma ge tir -
mek ve fark lı laş ma yol la rı nı do ku ta mi rin de ki ih-
ti ya ca gö re ka na li ze et mek ak tif araş tır ma
alan la rın dan dır.58 Son ça lış ma lar fa re EKH ’le rin den
in vit ro nö ron lar, gli a hüc re le ri, nö ro nal KH’ ler,
Lan ger hans ada cık hüc re le ri, he pa to sit ler, os te ob -
last lar ve adi po sit le rin ba şa rıy la el de edil di ği ni ra -
por et mek te dir ler.59

İnsan EKH ’le ri nin nö ral fark lı laş ma sı nı ça lı şan
bir çok grup EKH ’le rin spon tan fark lı laş ma sı nı baş-
lan gıç nok ta sı ola rak ka bul et miş ler ve yük sek de-
re ce de saf laş tı rıl mış nö ral pro ge ni tör hüc re le ri
izo le edip kül tü re et miş ler dir.60-62 Bu pro ge ni tör
hüc re ler süs pan si yon kül tü rün de nö ros fer ler şek-
lin de yak la şık 25 ke re popülasyon la rı nı kat lar lar ve
er ken nö ro ek to derm be lir teç le ri olan nes tin, po li -
si ya li ze N-CAM, mu sas hi ve Pax6 mo le kül le ri ni
eks pre se eder ler. Nö ral pro ge ni tör hüc re ler nö ron -
la ra, as tro sit le re, az mik tar da da oli go den dro sit be-
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lir teç le ri eks pre se eden hüc re le re fark lı la şır lar.61 İn
vit ro elek tro fiz yo lo jik ça lış ma lar EKH-tü rev li nö-
ron la rın nö rot rans mit ter le re ce vap ver di ği ni gös-
ter miş tir.60Da ha ön ce re ti no ik asit ve si nir bü yü me
fak tö rü nün fa re EKH ’le ri nin ek to der mal fark lı laş -
ma sı nı in dük le di ği gös te ril miş tir.63

Ya kın za man da ise Gre en ve ark. bir baş ka ek-
to der mal soy olan ke ra ti no sit le rin, süs pan si yon
kül tü rün den son ra tek ta ba ka lı hüc re süs pan si yo -
nu na alı nan in san EKH tü rev le rin den fark lı laş tı ğı -
nı gös ter miş ler dir.64 Ka uf man ve ark. EKH ’le ri ni
ke mik ili ği stro ma sı ve ya yolk ke se si tü rev li hüc re
di zi le riy le kül tü re ede rek kan hüc re si pro ge ni tör -
le ri ni izo le et miş ler ve kan hüc re si nes li be lir teç le -
rin den CD34 eks pres yo nu nu mo ni tö ri ze
et miş ler dir.65 İnsan EKH ’le ri nin EC’ ler için de en-
do tel yal hüc re le re de fark lı laş tı ğı gös te ril miş tir. EC
olu şu mu nu ta ki ben 13-15. gün ler de en do tel hüc re
be lir teç le rin den CD31 (P-se lek tin) ve VE-cad he rin
trans kript le ri or ta ya çık mış tır. İle ri kül tür ler de
üre ti len hüc re ler ol gun en do tel be lir te ci olan von
Wil leb rand fak tö rü eks pre se eder ler. Ay rı ca bu
hüc re ler in vit ro im mün ye ter siz fa re le re greft ola-
rak uy gu lan dık la rın da ve ya in vi vo ya pay mat riks -
ler de, ka nal ben ze ri ya pı lar ve fonk si yo nel
mik ro da mar lar oluş tur muş lar dır.66

Spon tan ya da bir kül tür sis te min de fark lı la şan
in san EKH ’ler den kalp ka sı da el de edil miş tir. Ke -
hat ve ark. in san EC’ le rin den ka sı lan kar di yomi yo -
sit le ri izo le et miş ler ve hüc re le rin sub sel lü ler gap
junc ti on da ğı lı mı, mi yo fib ri ler or ga ni zas yo nu ve
elek trik sel ak ti vi te si açı sın dan fö tal ya da ne o na tal
kar di yo sit le rin özel lik le ri ni ta şı dık la rı nı gös ter -
miş ler dir.67

İnsan EKH ’le ri nin em bri yo nik en do der mal
ne sil le re fark lı laş tı rıl ma sı da ha zor ol muş tur.24 As-
sady ve ark. in san EC olu şu mu sı ra sın da, pan kre a -
tik ne sil için ka rak te ris tik gen le rin or ta ya çık tı ğı nı,
EC’ de ki hüc re le rin an ti-in sü lin an ti kor la rıy la bo-
yan dı ğı nı gös ter miş ler dir.68 Bir baş ka grup da in san
EKH kül tür le ri nin çe şit li he pa to sit be lir teç le ri eks-
pre se eden hüc re le re fark lı laş tık la rı nı gös ter miş -
ler dir.69

İnsan has ta lık la rı na KH ta ban lı ba şa rı lı bir te-
da vi ge liş tir mek için ilk adım il gi li hüc re ti pi ne

fark lı la şa bi len in san EKH ’le ri ni ço ğalt mak ve bu
nes li ka rı şık popülasyon dan saf laş tır mak tır. Kül tür -
de ge li şi min he te ro jen do ğa sı ne ya zık ki EKH tü-
rev le ri nin trans plan tas yon ça lış ma la rın da kul la nıl -
ma sı nı en gel le mek te dir.70 Ger çek te in san plu ri po -
tent hüc re ne sil le ri, or ta ma spe si fik bü yü me fak-
tör le ri nin ek len me si ne rağ men ge niş çok yön lü gen
eks pres yon dav ra nı şı na sa hip tir ler.71,72 Ay rı ca he -
men he men ay nı bü yü me fak tö rü bu lu nan bir or-
tam da be lir li bir fe no ti pin ge liş me sin de kül tür den
kül tü re önem li çe şit li lik ler göz le ne bi lir. Rö la tif ola-
rak ho mo jen bir hüc re popülasyonu nun el de edil-
me si so nuç ta kar ma şık hüc re popülasyonun dan
ya pı lan se çi me bağ lı dır.70 Bu amaç la bir bi rin den
fark lı çe şit li yön tem ler uy gu lan mak ta dır. Se çi ci bir
be lir te cin kul la nıl ma sı ve ya fark lı laş mış hüc re sel
tü rev le rin nor mal bir fiz yo lo jik yol la fonk si yon gö-
re bil di ği nin test edil me si ge rek li dir.70,73-75 As lın da
EKH ’le rin den el de edi len birçok hüc re ti pi nin, tam
fark lı laş mış ve fiz yo lo jik ola rak ol gun fe no tip te ol-
duk la rı, ay rı ca hem in vi vo hem de in vit ro or tam -
da nor mal fonk si yo na sa hip ol duk la rı gös te ril -
miş tir.72,76,77 Fa kat EKH kül tü rü tam fark lı laş mış
hüc re ler le bir lik te ay nı za man da mul ti po tent pro-
ge ni tör hüc re ler de içe rir.78 Bu du rum da em bri yo -
nik hüc re ler ve mul ti po tent pro ge ni tör hüc re ler
fonk si yo nel ola rak im ma tür ol duk la rın dan tüm
EKH ne sil le ri nin nor mal fiz yo lo jik fonk si yon da
hiz met ede bi le ce ği var sa yı la maz. Ay rı ca ke mi ri ci
ve bü yük hay van has ta lık mo del le rin de ve rim li li -
ğin gös te ril me si ge rek mek tir. Te ra pö tik bir so nuç
el de ede bil mek için trans plan te edil miş hüc re le rin
alı cı do ku ya fonk si yo nel şekil de in teg re ol ma la rı
önem li dir.70

İn vi vo fark lı laş ma ça lış ma la rı, tam fark lı laş -
ma mış EKH tü rev le ri nin imp lan tas yon dan son ra
red de dil me dik le ri tak tir de be nign te ra to ma oluş-
tu ra bil dik le ri ni açık ça gös ter miş tir.22,29 EKH ’le rin
mi toz son ra sı tam fark lı laş ma sı nın sağ lan ma sı ba şa-
rıl dı ğın da, fark lı laş ma mış KH popülasyonu aza la -
cak ve böy le lik le kon trol süz tü mör ge li şi mi
ih ti ma li ön le ne bi le cek tir. Nes lin yön len di ril miş şe-
kil de fark lı laş tı rıl ma sı için po zi tif se lek si yon trans-
gen le rin kul la nıl ma sı, fark lı laş ma dan kal mış,
pro li fe re olan KH popülasyonu nun se çil me siy le tü -
mör olu şu mu ris ki ni de azal ta cak tır.70
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EKH’LERĐN GENETĐK MANĐPÜLASYONU
So lid or gan na kil le rin de im mün süp re sif ilaç la rın
kul la nıl ma sı red din ön len me sin de et ki li dir. Gü nü -
müz de kul la nı lan im mün süp re sif ilaç lar çe şit li
komp li kas yon la ra ne den olur lar. Bu nun ye ri ne
EKH ’ler im mün red di ön le mek ya da azalt mak
ama cıy la ge ne tik ola rak ma ni pü le edi le bi lir ler.70
Kul la nı lan bir po tan si yel me tot MHC I ve II mo le -
kül le ri nin “knock-ou t” ha le ge ti ril me si dir.79 Ay rı -
ca ya ban cı MHC gen le ri ni ip tal et me nin ya nın da
is te nen MHC gen le ri de “knock-in” ha le ge ti ri le bi -
lir. Bu şekil de EKH tü rev li trans plant lar alı cı ta ra -
fın dan “sel f” ola rak ka bul edi lir ler.80,81

Nük le er trans fer tek no lo ji si trans plan te edi len
hüc re le rin red di ni ön le me de da ha ke sin bir so nuç
ve rir. Bu tek nik EKH ’ler den el de edi len hüc re le rin
alı cıy la ge ne tik ola rak tam uyu mu nu sağ lar. Bu ra -
da has ta nın nor mal so ma tik hüc re sin den çe kir dek
çı kar tı lır ve enük le edil miş bir oo si te en jek te edi lir.
Bu oo sit ten ge li şen blas to sist has tay la ge ne tik ola-
rak uyum lu ye ni EKH nes li nin el de edil me si için
bir kay nak olur. Fa kat in san oo sit le ri nin zor el de
edil me si, nük le er trans fer pro se dü rü nün dü şük ve-
rim li li ği ve in san EKH hüc re le ri nin uzun popülas-
yon kat lan ma sü re si, etik ola rak önem sen me se bi le
bu yön te min ru tin kli nik bir pro se dür ola rak uy-
gu lan ma sı nı zor laş tı rır.70

EKH’LERĐN KULLANIMINI KISITLAYAN
NEDENLER

İnsan EKH ’le ri çe şit li has ta lık la rın te da vi sin de
trans plan tas yon te ra pi si nin ge liş me si için po tan si -
yel ola rak de ğer li dir ler fa kat me di kal ola rak kul la -
nım la rı nı kı sıt la yan bir kaç fak tör var dır; in san
EKH ’le ri nin fark lı laş ma mış ba sa mak ta de vam lı
kül tü rü hay van baz lı mal ze me ve bes le yi ci ta ba ka -
yı ge rek ti rir. Bu da pa to jen cross-trans fe ri ris ki ni
do ğu rur. İnsan EKH ’le ri yük sek ge no mik ins ta bi li -
te gös te rir ler ve uzun dö nem ge liş me den son ra ön-
gö rü le mez şekil de fark lı la şa bi lir ler. Fark lı laş mış
EKH ’ler im mün red de ne den ola bi le cek mo le kül ler
eks pre se ede bi lir ler.31 Ay rı ca kon trol lü bir şekil de
ço ğal tı lıp, spe si fik bir hüc re ti pi ne fark lı laş tı rı lan
hüc re le rin has ta da ki uy gun böl ge ye na sıl yer leş ti -
ri le ce ği, uy gun fonk si yo na adap te ol ma la rı nın na -

sıl sağ la na ca ğı da hüc re te ra pi si ni kli nik ola rak uy-
gu la ma ya ge çir me den ön ce üs te sin den ge lin me si
ge re ken so run lar dan dır.82

Te o rik ola rak in san EKH ’le ri birçok fark lı
amaç için kul la nı la bi lir ler. Te mel araş tır ma ko nu -
la rı; in san ge li şi mi, tok si ko lo ji ve trans plan tas yon
tıb bı dır. İnsan EKH ’le ri ne da ya nan te da vi ler den
fay da gö re bi le cek has ta lık lar; Par kin son, di ya bet,
felç, ar trit, mul tipl skle roz, kalp yet mez li ği, he pa -
tit, si roz, os te o po roz, spi nal kord lez yon la rı ve ya-
nık tır. İnsan EKH ’le ri te ra to kar si no ma lar da, in
vi vo im mün ye ter siz fa re de ve do ku kül tü rün de
nö ral, kar diy ak, is ke let ka sı, pan kre as ve ka ra ci ğer
hüc re le ri ni üre te bil me si ne rağ men hüc re te ra pi si -
nin kı sa va de de ge niş kul la nım ala nı bu la ca ğı nı dü-
şün mek yan lış olur.82 Bu gün EKH ’le rin ya sal ola rak
in san la rı te da vi amaç lı kul la nı mı dün ya nın hiç bir
ye rin de yok tur.83

KH’ler için en iyi kay na ğın in san em bri yo la rı
ol du ğu dü şü nül mek te dir fa kat hüc re le rin el de edil -
me iş le mi em bri yo nun yı kı mı nı ge rek tir di ğin den
EKH ’le rin kul la nı mı etik açı dan prob lem li dir.84 İki
ge nel pren sip em bri yo la rın kul la nı mı nı yön len di -
rir; i) oran tı lı lık (pro por ti o na lity) pren si bi ne gö re
em bri yo nun kul la nıl ma sı önem li ve de ğe cek bir
ama ca hiz met et me li dir.29 ii) des tek (sub si di a rity)
pren si bi ne gö re ise em bri yo lar üze rin de ki araş tır -
ma lar eğer da ha uy gun bir al ter na tif yol yok sa yü-
rü tül me li dir.85 Araş tır ma lar ilk ola rak hay van
ma ter ya li üze rin de ya pıl ma lı dır. Eriş kin KH’ler
EKH ’ler den ön ce kul la nıl ma lı dır. EKH kul la nı mı
du ru mun da risk al tın da ki em bri yo lar sağ lık lı em b-
ri yo la ra ter cih edil me li, araş tır ma amaç lı em bri yo
oluş tu rul ma dan ön ce ise IVF ça lış ma la rın dan ar tan
em bri yo lar kul la nıl ma lı dır.86

Her ül ke nin te da vi ve araş tır ma amaç lı tüp be -
bek ve KH uy gu la ma la rı na ya sal ve ah la ki yak la şı -
mı fark lı lık gös ter mek te dir. Ül ke miz de EKH
ça lış ma la rı Sağ lık Ba kan lı ğı ’nın 2006 yı lın da ya yın-
la dı ğı bir ge nel gey le, ko nu üze rin de ya sal dü zen -
le me ler ya pı la na ka dar dur du rul muş tur.5,83

Ya şam döl len mey le baş lar, EKH araş tır ma la rı
em bri yo yu par ça la yan iş lem ler le em bri yo nun ya -
şam hak kı nı elin den al dı ğı için etik ka bul edi le mez.
Fa kat KH ça lış ma la rı, tıb bın in san sağ lı ğı na fay da -
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lı ol ma sı için, en çok umut va at eden araş tır ma
alan la rın dan bi ri dir. Bu ne den le KH araş tır ma la rı -
nı ta ma men ya sak la mak ye ri ne, tüp be bek ça lış -
ma la rı için in vit ro ola rak döl len miş ve ih ti yaç
faz la sı ol du ğun dan don du rul muş em bri yo lar üze-
rin de be lir le nen ve de net le ne cek ku ral lar çer çe ve -
sin de yü rü tül me si ne izin ve ri le bi lir.83

EKH ça lış ma la rı so nu cun da KH’le rin izo las yo -
nu, ço ğal tıl ma sı, fark lı laş tı rıl ma sı ve çe şit li do ku

tip le ri nin oluş tu ru la bil me si için in vit ro fark lı laş -
tır ma sis tem le ri nin ku rul ma sı gi bi te mel ko nu lar da
ba şa rı el de edil miş tir. EKH ’le rin ge ne tik ma ni pü -
las yon ile imp lan tas yon için has ta do ku la rıy la
uyum lu sı nır sız do ku kay na ğı sağ la ya bil me si KH
araş tır ma la rı nın re je ne ra tif tıp ta ki öne mi ni ar ttır -
mış tır. An cak kli nik uy gu la ma la rın baş la ya bil me si
için da ha ile ri araş tır ma la rın ya pıl ma sı ge rek mek -
te dir.
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