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Klinisyen Bakis Acisi ile Norolojide
Kok Hucre Tedavileri / stem Cell
Treatments in Neurology from the Clinician’s

Viewpoint
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Son vyillarda koék hicre tedavisi ile iliskili deneysel
calismalarin tibbin degisik alanlarinda denenmesi ve bir
yandan olumlu sonuclarin bildiriimesi, diger yandan
kardiyak ve ortopedik bazi hastaliklarda uygulamaya
gecilmesi ndrolojik hastalar agisindan da yeni bir tedavi
umudu uyandirmistir. Ozellikle insanlarin adim adim
kotulesmelerini bilingli olarak yasadiklari ALS gibi
norolojik hastaliklarda ya da vaskdler, inflamatuar veya
travmatik olaylar sonucu geri déntisimu olmayan ciddi
norolojik fonksiyon kayiplari gelisenlerde “kok hicre
tedavisi” bir sihirbazin sihirli degneginin  degmesi
sonucunda gelisecek mucize bir diizelme beklentisini
getirmistir. Ancak ginidmuzde insanda herhangi bir
norolojik hastalikta kok hiicre tedavisi ile kayda deger
kalici bir diizelme saptandigini gosteren ve uluslararasi
hakemli bir dergide yayinlanmis kontrollti bilimsel bir

makale yoktur.

Norolojik hastaliklarda kék hicre tedavisi ile ilgili
calismalar,” disaridan kok hticre transplantasyonu ve’
endojen kok htcrelerin mobilizasyonu ve ndérogenez
yoluyla cogaltilmasi ve olgunlasmasi yoénlerinde
gelistirilmektedir. ilk uygulamaya 6rnek olarak kronik
inmeli hastalarda infarkt alanina stereotaktik olarak
(doku kulttriinde gelistirilen) 6zel kok hucrelerin
implantasyonu ile ilgili bazi erken calismalari,' ya da
inmenin erken déneminde intra-arteryel otolog “kék
hicre” enjeksiyonlarinin  uygulandigi daha vyeni
calismalari gosterebiliriz.” Ikinci tir uygulamalara 6rnek
olarak akut inme tedavisinde *“granulocyte colony-
stimulating factor (G-CSF)” ile yapilan calismalardan
soz edebiliriz’ Kemik iliginden kok (stem) ve oncil
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(progenitor) hicrelerin  periferik  kan akimina
mobilizasyonunu saglayan G-CSF'nin beyinde néro-
protektif bir etki gosterdigi bilinmektedir.*> Ancak
akut inmede insanda G-CSF ile bildirilen olumlu
etkinin, kok htcrelerin infarkt alanina yénlenmeleri ve
burada angiogenezleri sonucu mu ortaya ciktigi,
yoksa G-CSF'nin anti-inflamatuar ve anti-apoptotik
etkilerine mi bagli oldugu ya da ortak bir etkiyle mi
saglandigi  hentz acikhga kavusmamistir.*® Bu
yondeki calismalar ginimizde o6zellikle kok htcre
mobilizasyonuna  yonelik uygulamalarin  inme
tedavisinde insanda uygulanabilir olduguna, umut
tasidigina ancak etki mekanizmasinin cok yonlU ve
karmasik olduguna isaret etmektedir.

Parkinson hastalarinda 1990’ yillarda uygulanan
fetal mezensefalik hicre transplantasyonunun
olumlu sonuclar verebilecegini bildiren ilk calismalarin
zaman icinde degerlendiriimesi ve ardindan yinelenen
kontrollU calismalar sonucu bu uygulama ile hiicrele-
rin bir kisminin canliliklarini korumalarina karsin
anlamli ve kalici bir etkinin olmadiginin saptandigini
ve sonug olarak bu yaklasimin énerilemiyeceginin
bildirildigini de anmimsamak uygun olacaktir.” Ote
yandan ALS hastalarinda medulla spinalise yapilan
kok htcre nakillerinin “teknik agidan” olabilirligi
disinda olumlu klinik sonuclar bildirilmemistir.® Kok
hicre tedavisinden s6z edildiginde yaygin olarak
anlasilan, “hasta” dokuya degisik yontemler-
le verilen kok hucrelerin bu dokuda farklilasarak
hedef hicre haline déntsmeleri, 6ImUs veya hasar
gormuUs hucrelerin yerini alarak onlarn gérevlerini
Ustlendikleri  seklindedir. Ancak bu degisimin
olusabilmesinin ilk kosulu koék hiicrelerin implante
edildikleri dokuda yasamalari ve farklilasabilecekleri
dogru ortam kosullarini bulmalari ile baslamaktadir.
Halbuki norolojik modellerde sorun genelde daha bu
asamada baslamakta, nakledilen kék hiicreler ya yeni
ortamda yasayamamakta ya da gerekli gelisimi
gosterememekte ve “yeni saglikli hicreler” olarak
islevlerini yerine getirememektedirler. Bununla birlikte
norolojide kok hicre tedavisi farkli yonlerde umut
verici gelismeler gostermeye devam etmektedir.

Nitekim ALS ile ilgili deneysel calismalarda kok
hicrelerin  “dejenere olmakta olan motor néron
hicrelerinin ~ yerini  almadigi, ancak onlari
dejenerasyona ugratan etkenleri engelleyerek daha
fazla 6n-boynuz hicresinin hasarlanmasinin éniine
gectikleri gosterilmistir.” Ayrica “glioblastoma” ile
ilgili hayvan modellerinde koék hucrelerin (noral
progenitor hicreler) beyindeki timér dokusundan
uzak alanlara implante edilseler bile timdral dokuya
dogru vyonelerek salgiladiklari bazi maddelerle
timoral hicrelerin apopitotik 6lumUne yol actiklari
belirlenmistir.” Bu ve benzer gozlem ve calismalar
norolojide “kok hicre” tedavilerinin farkli anlayislarla
da degerlendiriimesi gercegini ortaya ¢ikarmaktadir.
Alzheimer, Parkinson Hastaligi ve Huntington Koresi
gibi noro-dejeneratif hastaliklar ile ilgili deneysel
calismalar strddrtlmekte ve olumlu gelismeler
saglanmaktadir."

Derginin bu sayisinda Dr. Altintas ve Dr. Benbir,
Multipl Skleroz (MS) hastaliginda kok hucre
uygulamalarini iceren tedavi yontemlerini gdzden
gecirmektedirler.””  GUnUmizde dokuya nakil
seklindeki  “k&ék hucre” uygulamalarinin MS
hastaliginda daha cok oligodendrosit progenitor
(OPG) hdcreler Uzerinde yogunlastiklari dikkati
cekmektedir. Bu vyaklasimda amag¢ nakledilen
hicrelerin olgunlasarak yeni miyelin olusturacak
Ozellik kazanmalari ve hasarlanmis miyelinin yerini
alarak saglikli miyelinin islevlerini Ustlenmesi ve
boylece akson ykiminin da 6nlne gecmeleridir.
Bununla birlikte Altintas ve Benbir'in isaret ettikleri
gibi bu onctl hucrelerin  deneysel modelde
olgunlasmis oligodendrositlere déntsimden ziyade
dogrudan remiyelinizasyonu saglayabilecekleri de
gosterilmistir. Halbuki MS’in artik sadece bir miyelin
hastali§i olmadigini g6z énline aldigimizda ve aksonal
yikimin erken, hatta bazen miyelindeki hasarin
olusumundan bile énce oldugunu gdsteren verilerin
isiginda  OPG  hucrelerin  implantasyonundan
beklentilerin ne olacagini bir daha gbzden
gecirmemiz gerekmektedir. Gercekten de elestirisel
bir yaklasimla “aksonun” olmadigi yerde miyelin
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yapan yeni htcrelerin olmasinin ne kadar ise
yarayacagini sorgulamak durumundayiz. Baska bir
bakis acisi ile yaklasacak olursak, MS'in her seklinde
aksonal yikimin her zaman ve her yerde, erken ve
yaygin olmayacagini kabul ederek OPG hicrelerin bir
yere kadar ise yarayabilecegi ve “kurtanlabilecek”
aksonlarin  kazanimlarinin dahi 6énem tasidigi 6ne
sdrtlebilir. Burada “miyelin yapma” fikrinden biraz
uzaklasarak beklentilerin aslinda bundan farkli
olabilecegini tartismak daha gercekci olacaktir.
Nitekim OPG veya farklilasmamis kok hiicrelerin,
hicre nakli ile dokuyu koruyacak faktorleri
yapabilmeleri s6z konusudur. Boylece  “miyelin
yapma” gibi mekanik bir beklentiden ziyade,
siregiden hastalik aktivitesi nedeniyle zarar gdrmekte
olan MSS dokusuna yoénelik “néroprotektif” bir
etkinin gosteriimesi, MS ve benzeri hastaliklarda “kok
hicre” tedavisinin uygulanmasi agisindan anlam
tasiyacaktir. Ancak burada animsanacak bir baska
ozellik, gerek MS’in hayvan modelinde, gerekse
insan dokusunda yapilan calismalarda,
demiyelinizasyona ugrayan dokuda OPG hucrelerin
kismen de olsa varliklarini korumalar ve hayvan
modelinde zaman icinde sayisal olarak artabilecek-
lerinin gosterilmesidir. Eger insanda da durum boyle
ise “OPG” hicrelerinin disaridan nakli gercekten
ne kadar gereklidir? Onemli olan -ister disaridan
verilsin, ister kendine ait olsun- gelisip islev
gorebilmeleri icin 6dnce ortami buna uygun hale
getirmek olmalidir. Bu durumda buytk olasilikla ise
yarayacak hucreler sadece OPG'ler olmayacaktir.
Gorulduga gibi bugtin elimizdeki veriler sinirli olup
sadece hipotetik beklentilerde bulunmamizi
asabilecek durumda degildir. Yale grubunun sinirli
sayida MS'lide denedigi Schwann hicre naklinin
basarisiz oldugu da unutulmamalidir.

llging bir sekilde halen cogu calismada bir tek hticre,
bir tek etken, bir tek disiince ile yola cikilmaktadir.
Baslangiclarin - “bir” ile sinirh oldugu anlayisini artik
bir kenara birakip sorunlara “cogul” dusince ve
yaklasimlarla ¢6zim arama zamaninin coktan
geldigini dustnmek durumundayiz. Bilmecenin

parcalarini  tek tek vyaparak bir bUtdnU
olusturamayacagimizi, bilmecenin énce butlin olup
parcalara bolinerek 6nimize getirildigini unutma-
mallyiz.

Altintas ve Benbir derlemelerinde MS’te hematopoetik
kok hlcre transplantasyonuna da artilari ve eksileri
gbzden gecirerek ayrintili olarak deginmektedirler.
Multipl Skleroz'da uygulanimi tartismali olan bu
yontemin gercek bir kdk hicre tedavisi olarak
algilanmasi da ayrn bir tartisma konusudur. Bu
yontemi, yogun immunsUpresyon tedavisinin
uygulanmasina olanak verecek bir yaklasim olarak
kabul etmek daha gercekci olacaktir. Kemik iligi
repertuarinin degisime ugrasa dahi hastalik davranisini
degistiremeyecegi, %10’lara varan tedavi ile iliskili
mortalitenin bildirilmesi, inflamatuar hucrelerin
tamamiyle yok edilemedigi, nérodeje- nerasyonun ise
6nlne gecilmedigi gerek otopsi, gerekse MR verileri ile
gosterilen bu yéntemin hastalarda radikal bir dizelme
saglamadigi da bilinmektedir.”" Ustelik hematopoetik
kok hicre transplantasyonu calismalarinin yazarlarinin
da belirttigi gibi, ginimuizde MS tedavisi icin onay
almis mitoxantrone gibi bir immunsupresif tedavi
grubu karsilastirma grubunun olmamasi da bu
yontemin Gstinlagu lehine bir yorumda bulunmamizi
guclestirmektedir. Bu veriler 1si§inda MS tedavileri
arasinda “hematopoetik kok hticre transplantasyonu-
na” bir secenek olarak ne kadar sicak bakilabilegi
bireysel yaklasima aciktir.

Allogenik kok hticre tedavilerinin sonucta “yabanci”
bir implant olduklar ve dolayisiyla beraberlerinde
doku reddini 6nlemeye yonelik immunstpresif bir
tedaviyi de gerektirdigi unutulmamalidir. Bu nedenle
allogenik kok hiicre naklinin uygulandigi ve 6zellikle
immun kokenli olduklar kabul edilen nérolojik
hastaliklarda tedavi etkinligi degerlendirilirken bu
“yandas” tedavinin yeri de gozardi edilmemelidir.

Kok hiicre tedavilerinde cok énemli bir diger nokta,
nakledilen htcrelerin timoral gelisim gosterebilecek
yonde cogalip degisime ugrama olasiigidir. Bu
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nedenle kok hicrelerinin bu sekildeki bir degisimine
yonelik kontrol mekanizmalarini gelistirmeden insan
calismalarini planlamak beraberinde boyle bir tehlike
tasimaktadir.

GUnUmuzde norolojik hastaliklarda koék hicre
tedavisinin olumlu etkileri ile ilgili calismalar sadece
deneysel / hayvan deneyleri ile sinirli olmasina ragmen
hastalarin bu umutlarindan yararlanarak gerek yurt
disinda, gerekse Ulkemizde bu tedavi yaklasimini
akademik ortamlar disinda ve maddi kazang
saglamak Uzere uygulayanlar ne yazik ki giderek
cogalmaktadir. Halbuki bilimsel cevrelerde saglanan
tim gelismelere ragmen klinik calismalara gecilmesi
icin halen erken oldugu dusuntlmektedir.” Ote
yandan kok hticre tedavilerinin sadece bilimsel degil,
beraberinde sosyal ve dini acidan da tartismalari
getirdigi unutulmamalidir. Ancak burada olayin bu
boyutuna dedinmeden konunun “bilimsel etik”
acisindan énemini bir kez daha vurgulayarak yazimizi
sonlandiralim.  Norolojik  hastaliklarda  uygula-
nimlarinin bilimsel olarak kanitlanmis bir yararinin
henliz gosterilemedigi “kok hicre tedavileri” ile ilgili
calismalarin, sadece yeterli teknik donanima sahip
akademik kurumlarda ve bu konuda deneyimli
kisilerce gerceklestiriimesinin  énemi aciktir. Ote
yandan bu tdr calismalara kok hicre arastirmalarini
hem bilimsel, hem de etik yonUyle denetlemeye ve
onaylamaya yetkili yerel ve merkezi (Saglik Bakanligr)
kuruluslardan onay almadan baslanmamalidir.
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