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Organ yetmezliginden 6len insanla-
rin sayist her gecen giin artiyor. ilk ne-
den, elbette hastaya uygun bir organ
bulunamamasi. Kendilerine organ bu-
lunabilen sanshi saydigimiz kisilerse,
bedenlerinin yeni organlarini kabul et-
memesi nedeniyle sonradan yasamlari-
n1 yitirebiliyorlar. Kisith sayida buluna-
bilen insan organlarnin bile bu hasta-
lara uymama olasilig1 olunca, bilima-
damlari ikinci kaynak olarak hayvanla-
ra yoneliyorlar. Ancak simdiye kadar,
glivenlik endiseleri nedeniyle, hayvan
organlarinin insanlara nakledilmesine
karst cikilmis. Ctlinkd, bu organlarla
birlikte hayvanlardaki virtslerin de in-
sanlara gecme tehlikesi var. Ayrica,
hastanin bagisiklik sisteminin, bir hay-
vandan gelen yeni organa karst saldir-
ya gecme olasiligi daha ytksek. Bu du-
rumda, hastanin bir 6mtr boyu bu hu-
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cumlar1 6nleyecek kuvvetli ilaclar kul-
lanmasi gerekiyor.

Umut Kapisi

Uygun bir organ icin bekleyen mil-
yonlarca insana umut 15181, Nevada
Universitesi'nden Prof. Esmail Zanja-
ni’'nin bagkanlik ettigi ekipten geliyor.
Zanjani, hayvanlar tizerinde genetik
bozukluklarin kok htcreler araciligiyla
ana rahminde duzeltilmesine yénelik
calismalar yaparken, koyun fetuslari-
nin bagisiklik sisteminin, belli bir déne-
me kadar yabanci htcreleri ayirt ede-
medigini farketmis. Bu noktadan son-
ra, Zanjani ve ekip arkadaslari, fetusun
bagisiklik sistemi gelismeden 6nce ke-
mik iliginden ya da kordon kanindan
elde edilen insan kok hticrelerini ko-
yun fetuslarina enjekte etmeye basla-

[KLERI

Koti haber karacigerinizin iflas
etmek lizere oldugu. Iyi haber-
se, ciftlik hayvanlarinin fetuslari
yardimiyla, gercek anlamda size
ait olan, saglam bir karacigere
kavusabilecek olmaniz. Bunun
icin oncelikle kemik iliginizden
elde edilecek kok hiicrelere ge-
reksinim var. Bu hiicreler, ana
rahmindeki koyun fetusuna en-
jekte edilecek. Kuzu dogdugun-
daysa karacigerinin buiytik co-
gunlugu sizin kendi hiicrelerinizi
icerecek. Toplanmaya ve size
verilmeye hazir hiicreler. Ama
elbette, bu yari insan-yar1 koyun-
dan gelecek hiicrelerin kullani-
mini, bazilari gibi siz de kabus
olarak yorumlayabilirsiniz.

mislar. Bu durumda fetus, hicrelerin
timiind kendine aitmis gibi algiliyor ve
farkli tirden gelenlerin reddedilmesi
gibi bir durumla karsilasiimiyor. Red-
dedilmeyen yabanci hticreler, koyunun
kendi buytime sinyallerince yonlendiri-
lerek, karaciger, kalp, deri ya da diger
hticre tiplerine gelisebiliyor. Nakil 6n-
cesinde dikkat edilmesi gereken bir
baska nokta da, hayvanin beden tasla-
gmin olusmus olmast. Insan hiicreleri-
nin, bu asamadan sonra nakledilmesi,
ortaya cikacak hayvanlarin normal go6-
riinimde olmalarini garantiliyor. Boy-
lece garip hibritlerin (melez) olusmasi
engelleniyor.

Biiytimekte olan koyun fetusuna en-
jekte edilen insan kok hitcreleri, koyu-
nun neredeyse her dokusunun bir kis-
min1 olusturuyorlar. Fetus tiimdyle ge-
listigindeyse, oldukca ytksek sayilarda



insan hucresine sahip oluyor. Hasta ki-
siden alinacak kok hticrelerle yapilacak
bu tir bir uygulama sonucunda, kisi-
nin bagisiklik sistemiyle miilkemmel bir
uyum icinde olan bu hticrelerin topla-
narak, hastaya geri verilmesi dlistindlu-
yor. Ornegin, bir karaciger hastasi icin,
hasarli karacigeri iyilestirmek tizere
kuzunun karacigerindeki insan hticre-
leri toplanacak. Bu hiicreler hastanin
kendisine ait oldugundan, reddedilme
sorunu yasanmayacak.

Teknigin, kalp krizi sonrasi kalbi ta-
mir etmede de kullanilabilecegi diist-
niliyor. Clinkd kullanilan kék hticre-
ler cok sayida kalp hiicresi de olusturu-
yorlar. Bu, tedavi amach fetal (fetusa
ait) kalp htcreleri yaratma yolunun
acilmasi bakimindan ¢ok O6nemli bir
ilerleme olabilir. Insiilin tireten adacik
(islet) hucrelerinin yine bu yolla yeni-
lenmesiyse, seker hastalarini iyilestir-
mede kullanilabilir. Sonug olarak, ¢ok
cesitli dokularin yetistirilmesi bu yén-
temle olasi gibi gortintiyor. Bu durum-
da, organlari hasar gérmis insanlar
icin, ufukta giicli bir tedavi sansi beli-
riyor.

Olumlu Yonleri

Bu dds gibi tedavi biciminin yasama
gecirilmesi icin belki seneler gecmesi
gerekiyor; belki de hi¢ kullanilamaya-
cak. Ancak sonuclar, gelistirilen hay-
van-insan karisimlarindan, hasarli or-
ganlar iyilestirmek (izere hastaninki-
lerle ayni genetik yapiya sahip olan
hticreler ya da nakil icin daha buytk
hiicre kiimeleri saglanabilecegini gos-
teriyor. Hatta, bir gtin bu organlar1 tu-
muyle nakletmek bile s6zkonusu olabi-
lecek. Ne de olsa, en azindan kismen
insana ait olan melez bir organin hasta-
nin bedenince kabul gérme sansi, ze-
notransplantasyondan, yani timityle
baska bir tiirden gelen bir organin ka-
bul gérmesinden ¢ok daha ytiksek. Or-
ganlardaki hayvan htcrelerinin bagi-
siklik sistemince reddedilmesi hala bir
sorun olmakla birlikte, 10 -15 yil icin-
de bu sorunun da tstesinden gelinebi-
lecegi distindliyor.

Bu teknikle, doku ya da organ nak-
letmek isteyen arastirmacilarin karsi-
lastig1 engellerin bazilari da asilabile-
cek. Ornegin, farkl kiiltiir sartlariyla
ya da biytime faktérleriyle ugrasmaya
gerek kalmadan, herhangi bir cesit
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Ayni ya da farkli tiirlerde iki ya da daha fazla bireyden alinan hiicrelerle olusturulmus hayvanlarin en iinliisd,
California Universitesi’nde yaratilan bu koyun-kegi kimerasi. Bu karisim, iki tiirden alinan embriyolarin kay-
nastiriimasiyla elde edilmis. Hayvanin fiziksel goriiniimiinde hem koyundan hem de kegiden gelen ozellikler
goze carpiyor. Zanjani’nin insan-koyun kimeralarindaysa, ortaya tiimiiyle normal goriniimlii koyunlar gikiyor.
Kimera, modern biyoteknolojide, bir tiire ait kok hiicrelerin, baska bir tiiriin bir iiyesinin gelismekte olan
embriyo ya da fetusuna agilanmasiyla yaratilan canli anlamina geliyor. Kelime, Yunan mitolojisindeki ates so-
luyan aslan bagl, keci govdeli, ejderha kuyruklu canavarin adindan tiiremis.
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hiicre yada doku kayda deger miktar-
larda saglanabilir. Clnki burada, ev
sahipligi yapan hayvanin gelisimi,
nakledilen insan kék hiicrelerini son
rollerine yonlendiriyor. Yani ceninin
kendi gelisim dogasindan yararlanili-
yor. Tedavi amacli klonlamayla insan
embriyolar1 yaratmak zorunda kalma-
dan, bagisiklik sistemiyle uyumlu hic-
reler saglamasi, teknigin bir baska arti-
sl

Baslangic

Zanjani'nin bu calismalara baslar-
ken amaci, genetik bir bozuklugu belir-
lenen dogmamis cocuklarin, cenine
saglikli kok hicreler nakletmek yoluy-
la tedavi edilip edilemeyecegini gor-
mekmis. Bu, hdld Zanjani'nin temel
amaci; ancak, hayvanlar tizerinde aras-
tirmalar yaparken, teknigin ayni za-
manda insan organlari yetistirme ama-
ciyla kullanilabilecegini de farketmis.
Arastirmalarda koyunlarin secilmesinin
nedeni, gelisimlerinin insanlarinkiyle
hemen hemen ayni olmasi ve kék hiic-
re davraniglarini incelemek icin mu-
kemmel bir ortam saglamalari. Diger
kok hticre arastirmalarinin cogunda,
ya insan kok hicreleriyle laboratuvar
ortaminda calisiliyor ya da hayvanlar-

dan alinan kék hticreler yine ayni tiire
ait hayvanlara geri verilerek izleniyor.
Bu calismadaysa, insan kék hiicreleri-
nin hayvanlarda nasil davrandigina ba-
kiliyor. Bu amacla, pek cok kék hiticre
arastirmacisi, Zanjani’'ye kok hiicre
gondererek, bunlar1 koyunlarda dene-
mesini istemis.

Zanjani'nin umudu, arastirmalarinin
ana rahmindeki c¢ocuklarin genetik
hastaliklarinmi tedavi edebilmek icin yol
gostermesi. Kok hucreler, genetik bagi-
siklik tepkisi gelistirme yetersizligini
diizeltmek icin insan fetuslarma verili-
yor. Belki, orak hticre anemisi gibi di-
ger genetik hastaliklarin da rahimdey-
ken tedavi edilmesi saglanabilir. Ancak
bundan 6nce, kok hticrelerle ilgili daha
fazla yol katedilmesi gerekiyor. Orne-
gin, kordon kanindan alman koék hiic-
reler 16semi tedavisinde basariyla kulla-
nilabiliyor. Ancak, kordon kami miktari
oldukca az oldugundan, arastirmacilar
bu hticreleri hastalara enjekte etmeden
6nce bunlar1 laboratuvarlarda cogalt-
manin yollarini ariyorlar. Clinkd ne ka-
dar cok kék hticre verilirse, o kadar iyi
sonug aliniyor. Arastirmacilarin labora-
tuvarlarda yetistirilen kék htcrelerin
dogrudan kordon kanindan alinanlar
kadar iyi calisip calismayacagini da bil-
mesi gerekiyor. Zanjani'nin koyun aras-
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tirmalari, bilimadamlarimin koék hiticre-
leri farkli islemlerden gecirebilmelerine
ve bunlar1 canli hayvanlarda denemele-
rine olanak taniyor.

Yéntemin organ yetistirme amaciyla
isleyebilecegine iliskin ilk ipucu, birkac
yil 6nce yapilan baska bir calismadan
gelmis. Calismada, kemik iliginden top-
lanan insan kok hticrelerinin, koyun fe-
tuslarina nakledildiklerinde, koyunun
kalp, deri, kas, yag ve diger dokulari-
nin birer parcasi haline geldigi gorul-
mis. Ancak, insan hiicrelerinin sayisi
oldukca azmis. Zanjani’nin ekibiyse,
bazi organlarda insan hiicresi oraninin
sasirtict bicimde yiksek oldugu koyun
insan karisimlari Gretmeyi basardi. Ara-
lik 2003’de aciklanan sonuclara gére,
koyunlarin karacigerlerindeki ttim hiic-
relerin % 7 - 15’ini insan hiicreleri
olusturabiliyor.

Son Asama

Ekip su anda, belli organlar1 Giretme-
de daha iyi olabilecek kok hiticrelerin
alt popiilasyonlarini belirlemeye calisi-
yor. Sonuglar, enjeksiyon bélgesinin ve
zamanlamasinin yaratacagr farklar ko-
nusunda da ipuclar1 verecek. Ayrica, or-
ganlardaki insan htcresi oraninin arta-
cagini da umuyorlar. Ote yandan, bazi
arastirmacilar vicuttaki herhangi bir
hticre tipine dontisebilme potansiyelleri
nedeniyle, embriyonik kék hiicreleri 6n
plana c¢ikartmak istiyorlar. Ancak, emb-
riyonik k6k hticreleri evcillestirilmemis
canavarlara benzeten Zanjani, 6zel is-
lemlerden gecirilmedikce bunlarin bir
hayvanin viicuduna nakledildiklerinde
kontrolstiz bir bicimde bytyerek, kan-
ser hticrelerine dontisebilecegini s6yli-
yor. Bu ytizden, olduklar: gibi kullanila-
mayacaklarini, bunlara ne yapmalari
gerektiginin 6gretilmesi gerektigini be-
lirtiyor. Zanjani, farklh tirlerdeki kok
hticreler tizerinde calisilarak, hangileri-
nin daha fazla potansiyele sahip oldu-
gunun anlasiimasindan yana.

Her sey basit gibi gortinse de, ekibin
tim tyeleri, teknigin insanlar tizerinde
denenmesi icin en azindan on yil gec-
mesi gerektigini vurguluyorlar. Baslan-
gic icin, insan hdcrelerinin islevsel ol-
dugundan emin olmak cok 6nemli.
Son deneyler, bazi kok hicrelerin
nakilden sonra, normal kalp ya da ka-
raciger hticreleri olusturmak yerine, di-
ger hiicrelerle kaynastigini gésteriyor.
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Prof. Zanjani

Belki de bu acidan anahtar soru, insan
hticrelerinin koyun hiticreleriyle kayna-
sip kaynasmadigiyla ilgili olmali. Eger
kaynasma oluyorsa, ne tiir sorunlar do-
guracagini bilmek énemli. Ancak, Zan-
jani bu konuya da iyimser yaklasiyor ve
organlardaki genis bir yizdeyi olustu-
ran insan htcreleri, beklenen gorevi
yerine getiremeyen, kaynasmis hiicre-
ler olsaydi, koyunlar 6ltirdd diye diisu-
ntiyor.

Karsi Cikislar

Elbette yar1 insan, yar1 hayvan kari-
simlarinin, hiicre ya da organ (iretme
amach canli fabrikalar biciminde kulla-
nimi1 distincesi, etik ve glivenlikle ilgili
pek ¢ok konuyu giindeme tastyor. Hay-
van hastaliklarinin insanlara taginmasi
riski, isin glivenlik y6niiniin basinda
geliyor. Arastirmacilarin, insan-hayvan
karisimlarindan alman organlar nakle-
dilirken, insanlara gecme olasiligi olan
hayvan viriislerinin doguracag tehlike-
leri degerlendirmeleri gerekiyor.

Zenotransplantasyonla ilgili 2003
Avrupa Komisyonu raporuna gore,
onemli bir virls gegisi olmadan, dlinya
genelinde yuzlerce hastaya htcresel ve
tim organ bazinda ya da beden disinda
kullanilan zenotransplantasyon uygu-
lanmis. Ornegin 1997’de karaciger yet-
mezliginden komaya giren ve karaciger
nakli yapilmasi gereken bir hastanin
kani, bedeninin disinda tutulan genetik
yapisi degistirilmis domuz karacigerin-
den gecirilerek temizlenmis. Doktorla-
rin amaci, uygun bir organ bulunana
kadar zaman kazanmakmis. Hastaya
daha sonra karaciger nakli yapilmis ve
domuz karacigerinden herhangi bir
hastalik aldigina iliskin bir isaretle kar-
silasiimamis.

Her durumda, ingiltere ve Kanada
gibi tlkelerde zenotransplantasyona
genis capli bir karst tutum s6zkonusu.
En biylk endiselerden biri, hayvan
DNA’larinda gizlenen retrovirtslerin,
insanlar1 da etkileyecek bicimde degi-
sime ugramalari. ABD’de, bu tiir dene-
melere biraz daha ilimli yaklasiliyor ve
birka¢ klinik denemeye baslanmis bi-
le. Ancak, saglik kuruluslari Zanja-
ni'nin tekniginin gelistirilmesinin cok
pahaliya mal olacagini belirtiyorlar.
Dahasi, sirketlerin bu teknige yatirim
yapma olasiigi da pek yok; clinki
Zanjani, teknigin patenti icin herhangi
bir girisimde bulunmamus.

Etik acidan bakildigindaysa, bu tir
yaratiklarin olusturulmasi zaten uzun
zamandir tartismalara yol acan bir ko-
nu. Bir kesim, tim yari insan, yari
hayvan yaratiklarin gelistirilmesine di-
ni inanclarindan 6tird karsi ¢ikiyor.
Eger, insan beyni hiicreleri tasiyan bir
koyunun, koyundan éte bir sey olma-
s1icin kiictictik de olsa bir olasilik var-
sa, dini nedenlerden bu calismalara
karsi ¢ikanlara pek ¢ok insan daha ek-
lenecektir. Zanjani bu olasilig1 timuy-
le yok saymiyor; ancak, su anda calis-
tiklar1 diizeyde koyunlarin koyun ola-
rak kaldigini belirtiyor.

Ote yandan, bu yontem sayesinde
ayni amag¢ icin insan embriyolarinin
kullanimina son verilebilecegi disa-
niliince, hayvan haklar1 savunuculari-
ni bir kenara koyarsak, bu arastirma-
lara cok da fazla itiraz gelmeyecegini
ddstnebilirsiniz. Ancak, ortam bu ka-
dar bariscil degil. 1997’de iki biyotek-
noloji karsiti, hem embriyonik hem de
yasayabilir durumdaki her olasi me-
meli-insan karisimi icin patent alma gi-
risiminde bulunmus. ABD Patent Ofi-
si, simdiye kadar bu kisilere patent
vermeyi reddetmis. Ancak, bu patent
verilirse, biyoteknoloji karsitlari bu
tlr arastirmalarin timdnd, arastirma-
y1 ylritecek kisi ya da sirketlere li-
sans vermeyerek engelleyebilecek. Bu
durumda, organ nakli icin bekleyen
bir siirii insana umut 15181 veren Zan-
jani'nin caligmalar1 da, burada nokta-
lanacak.
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