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Norolojik Hastaliklarda Kok Hiicre
Tedavileri

Haluk DEDA

Deda Beyin ve Omurilik Merkezi

v/ Norolojik hastaliklarda tedavi ve kiir olduk¢a zordur. Bunun nedeni santral sinir sisteminde
norogenesisin sinirli olmasi, iyilesmeyi geciktiren aktif inhibitorlerin varli1 ve glial skar dokusu-
nun iyilesmeyi engellemesidir. Son yillara kadar santral sinir sistemi hiicrelerinin rejenerasyon
yeteneginin olmadigi kabul edilen bir goriis olmasina ragmen, yapilan caligmalar ile yetigkin trav-
matize edilmis insan hipokampusunda da yeni n6ronlarin gelistigi gézlemlenmistir. Ayrica, kemik
iliginden elde edilen kok hiicrelerin hasarli beyinde noronal ve vaskiiler fenotipler olusturarak
tamir silirecine yardim ettigi de gosterilmistir. Endogen tamir stirecinin uyarilmasi en iyi tedavidir.
K&k hiicreler trofik iyilesmeyi saglanmakta, endojen nSronlar, astrositler ve damarlar1 uyarmakta,
ayrica biiylime faktorlerinin salgilanmasina ve antienflamatuar etkileri ile de ¢ok yonlii iyilesmeyi
saglamaktadirlar. Kok hiicre ¢aligmalarim sonucunda elde edilen veriler 1s181inda norolojik hasta-
Iiklarda kok hiicre ¢aligmalarinin etkili ve giivenli bir tedavi metodu oldugunu sdyleyebiliriz.

Anahtar kelimeler: Kemik iligi, kok hiicre, tedavi, nérolojik hastaliklar
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Stem Cell Therapies For Neurological Diseases

v Cells of the central nervous system were once thought to be incapable of regeneration. This
dogma has been challenged in the last decade with studies. There are reports of bone marrow
derived cells developing neuronal and vascular phenotypes and aiding in repair of injured brain.
These findings ave fuelled excitement and interest in regenerative medicine for neurological dise-
ase. These include cell therapy approaches in which cells are delivered intracerebrally or intraspi-
nally and these cells are infused by an intravenous or intraarterial route. Stem cell and regenerati-
ve approaches to neurological disease can be divided into a number of categories depending upon
the target neurological disease. Neuronal tissue injury involves destruction of multiple cell types.
Therefore, the regenerative strategy will need to restore not only neural elements but supportive
structures such as blood vessels. The mechanism of the benefit of cell therapies upon neurological
function involves trophic and stimulating effects on endogenous neurones, astrocytes and blood
vessels. This trofic effect appears to be a characteristic of stem cells. Endogenous repair processes
is the best target for therapy. The effevtiveness of cell therapy will be more related to the capacity
to secrete trophic and growth factors and an antiinflammatory effect rather than by ability to dif-
ferentiate into neurones and integrate directly into a complex nervous system. My results of stem
cell therapy is an effective and promising procedure for neurological disease.
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antral sinir sistemi hiicrelerinin rejeneras- yetigkin travmatize edilmis insan hipokampu-
yon yeteneginin olmadigr 1928 yilinda sunda da yeni néronlarin gelistigi gézlemlen-
Ramon tarafindan acikca belirtilmigti migtir. Sonug olarak; 1998 yilinda Erikson ve
(22). Son yillara kadar kabul géren bu goriise ark. insan hipokampusunda dentate gyrusda
ragmen son 10 yil i¢inde yapilan caligmalar ile yeni néronlarmn varligini  gostermistir (15,
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Ayrica, kemik iliginden elde edilen kok hiicrele-
rin hasarli beyinde noronal ve vaskiiler fenotip-
ler olusturarak tamir siirecine yardim ettigi de
gosterilmistir (22), Bu olumlu gelismelere rag-
men yetigkin santral sistemi i¢indeki ¢ok ¢esitli
hticrelerin bulunmast, her bir hiicrenin gorevle-
rinin farkli olmasi daha isin baginda hiicre
temelli tedavilerin stratejisi i¢in ayri bir deza-
vantaj olusturmakta ve bu tiir caligmalar i¢in
timit kiric1 olmakta idi. Bununla birlikte yapilan
calismalarda iyi hazirlanmig hiicrelerle dogru
endikasyonlar ve kok hiicrelerin uygun yerlesti-
rilmesi ile baslangi¢ icin oldukga tatmin edici
sonuglarin alinmaya bagladig1 her gecen giin
artan yayinlarla da anlagilmaktadir. Son 10 yil-
lik ¢alismalara baktigimizda 6zellikle kok hiic-
reler ile progenitor hiicrelerin yetigkin insan
santral sinir sisteminde yapisal noroplastisite
potansiyeline sahip olduklar1 bir¢ok kez ispat-
lanmusgtir.

Stratejik olarak kok hiicre tedavilerinde birinci
onemli nokta; hangi tip norolojik hastalarda
hangi hiicrelerin kullanilacagidir. Goldman fark-
It hiicrelerin su sekilde kullanilmasini 6nermek-
tedir (18),

* Noronal progenitor hiicreleri, tek noronal
fenotip hastaliklarinda, 6rnegin Parkinson
hastaliginda,

* Karigik progenit6r hiicre havuzlarmi, sinirh
sayida farkli fonotiplerin kaybu ile karakterize,
spinal kord yaralanmalar1 ve motor néropati-
ler gibi hastaliklarda,

* Glial ve oligodendrositik progenitor hiicreleri,
myelin hastaliklar1 tedavisinde,

* Noral kok hiicrelerini ise lizozomal depo has-
taliklarinda ve diger enzim yetersizliklerinde
kullanilmasint 6nermektedir.

Kok hiicre tedavilerindeki ikinci 6nemli nokta
bu hiicrelerin hastaya zarar vermeyecek tarzda
ve uygun bir bicimde hazirlanmasidir. Bunun
icin hiicrelerin GMP (Good Manufacturing
Practise) standardinda hazirlanmasi esastir.
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Insan saghg icin iiretimi yapilan her (iriiniin
tiretimin tiim agamalarinda ve hasta uygulama-
larinda yiiksek kalite seviyesine sahip olmasi
gereklidir. Bu baglamda son yillarda 6nce tavsi-
ye karar1 olarak baglayan sonra ABD ve Avrupa
Toplulugu iiyeleri tarafindan uygulanmasi mec-
buri kilian kararlara gére her tiirlii kan ve kan
irlinti, doku, kok hiicre bankaciligi, hiicre ve
gen tedavi triinlerinin GMP kosullar1 altinda
tiretimlerinin yapilmasi gerektigi bildirilmistir.

Giinlimiizde hiicre trtinleri artik bazi tedaviler-
de kullanilmaktadir. Bu tedaviler i¢cin gerekli
hiicreler periferik kan veya diger kaynaklardan
toplanir ve takiben ¢ogu kez degisik mantiplas-
yon ve depolama islemlerine tabi tutulurlar. Bu
asamada final iirlinlin giivenirligi ve kalitesi son
derece 6nemli olup, bu amagla degisik diizenle-
meler ve kurallar dizisi olusturulmustur. Bu
kurallardan en 6nemlisi iyi tretim kogsullarini
(GMP) ve kalite kontrol sistemlerinin kalite
glivenlik programinin i¢inde yer almasidir. GMP
uygulamalar: hiicrenin toplanmasi, islenmesi,
saklanmasi, dagitimi, uygulanmasi asamalari ile
personel egitimi, ekipman, laboratuvar 6zellik-
lerine uzanan bir alanda her seyi kontrol eden
bir kalite giivenlik sistemidir. GMP bu anlamda
tiriinlerin standardizasyonunu, kalite ve glivenli-
gini saglayan, uygulamalar1 ve hastay1 gozeten
diizenlemelerdir.

Tirkiye’de gerceklestirdigimiz tiim kok hiicre
uygulamalarinda GMP standartlarinda hiicreler
kullanilmasgtir.

Kok hiicre tedavilerinde ti¢iincii 6Gnemli noktada
bu hiicrelerin uygun bicimde yerlestirilmesidir.
Bu yerlestirme hastaliga gore degismektedir.
Dolayist ile her hastaligi ayr1 bigimde ele almak
gerekmektedir.

Son 3 yildaki kisisel kok hiicre uygulamalarim-
da 3 ayn hastalikta kok hiicreleri kullandim.
Bunlar:

* Stroke geciren hastalarda
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* Spinal kord yaralanmasi olan hastalarda
* ALS hastalarinda kok hiicre uygulamalaridir.

Bu makalede her 3 grup icin de diinyada yapilan
uygulamalar1 ve kendi uygulamalarimi ve sonug-
lari1 verecegim. Ayrica, kok hiicre uygulanan
diger norolojik hastaliklar ve kok hiicre uygula-
malart ile ilgili bilgiler aktaracagim.

Kok hiicrelerin hasarli bolgelere dogru goc ede-
bildigi bilinmektedir 7). Bu nedenle hiicrelerin
hastaya verilmesi sirasinda hangi yolun 6ncelikle
tercih edilebilecegi de onemlidir. Yani bu hiicre-
lerin intravendz veya intraarteriyel yollar ile mi
verilecegi yoksa intratekal yolun mu denenecegi
ya da direkt olarak intraserebral veya intra spinal
doku icine mi enjekte edilecegi ¢ok Onemlidir.
Secilecek kok hiicre uygulama yontemleri hasta-
nin patolojisine gore degismektedir, gerektiginde
maksimum etki i¢in tiim yollarin ayn1 anda kulla-
nilmasi gerekebilmektedir.

Bu konudaki diger bir énemli nokta da kok
hticre uygulamasi stirecinde kok hiicre mobili-
zasyonuna yardim eden cytokine (6rn.: granu-
locyte colony stimulating factor), chenokine
(6rn. SDF-1) veya IDNF gibi trofik ve biiyiime
faktorleri ile GDNF gibi glial norotrofik faktor-
lerin kullanilip kullanilmayacagidir. Bu konuda
bir¢ok yayin olmasina ve kok hiicre ile birlikte
kullanildiklarinda iyilesmeyi arttirdigi yolunda
yaymlar olmasina karsilik heniiz kesinlesmis
veriler yoktur (22.28.34),

Santral sinir sisteminde anjiogenesis ve noroge-
nesis birlikte olugsmaktadir. Bu nedenle sinir
dokularinin iyilesmesinde anjiogenesis 6nemli
rol oynamaktadir. K&k hiicre uygulamalarindaki
diger bir 6nemli nokta da kok hiicrelerin anjio-
genesisi arttirmasidir. Bu nedenle 6zellikle inme
vakalarinda fonksiyonel iyilesmede etkin rol
oynadig bildirilmektedir 37),

Literatiire baktifimizda gerek arastirmalar ve
gerekse insan uygulamalarini degerlendirdigi-
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mizde kemik iliginden elde edilen hiicreler,
multipotent progenitor hiicreler, kordon kani
hticreleri ve noral kok hiicrelerin uygun olgular-
da uygun kriter ve yaklasimlarda tedavi amaclh
kullanilabilecegini ortaya koymaktadir (25,
Olusabilecek komplikasyonlar ve etik kurallari
g0z Oniine aldigimizda da otolog olarak elde
edilmeleri uygun olacaktir (46),

Kok hiicre tedavilerindeki temel amag herkesin
beklentisinin aksine bir hiicre yenileme ve dola-
yist ile hasarli bolgelerde yeni dokular yaratma
degildir. Duraklamig doku iyilesmesine 6zellik-
le trofik katkilar saglayarak, myelin tamiratlari-
nin gergeklesmesini temin ederek ve belkide en
onemlisi endojen kok hiicreleri uyararak tamira-

tin devamliligimni saglayarak katki saglamaktir
(2,9,10,26)

NOROLOJIK HASTALIKLARDA
REJENERATIF TEDAViI YAKLASIMLARI

Norolojik hastaliklarda kék hiicre ve rejeneratif
yaklagimlar birka¢ kategoride degerlendirilebi-
lir. Literatiirii degerlendirdigimizde kok hiticre
uygulanan norolojik hastaliklart 4 grupda topla-
yabiliriz.

Birinci grup; kok hiicre uygulamalarinin akut
sathadaki hastaliklarda kullanilmasidir. Bu grup
icinde inmeler, travmatik beyin veya spinal kord
yaralanmalari, neonatal hipoksik ve iskemik
ensefalopatiler veya perinatal asfiksiler yer
almaktadir. Akut safthada kok hiicre kullanmak
gerek etik ve gerekse hukuki ag¢idan bircok soru-
nu beraberinde getirmektedir. Clinkii yasalari-
miz daha ¢ok her tiirlii tedavinin uygulanmasin-
dan sonra tedaviye yanit alinamayan hastalarda
yeni tedavi yontemlerinin kullanilmasina uygun-
dur. Bu nedenle kok hiicrelerin baslangigta kro-
nik hastalarda kullanilmasi daha uygundur.

Ikinci grup kronik nérodejeneratif hastaliklardur.

Bu gruptaki hastaliklar icinde ALS (Amyotrophic
Lateral Sclerosis), Parkinson, Huntington hasta-
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111 ve Alzheimer hastalig1 kok hiicre uygulama-
lar1 icin uygun sartlara sahiptir. Bu hastaliklar
icinde ozellikle ALS, gerek ilerleyici ve fatal
sonu¢lanmasi ve gerekse tedavisinin olmayist
nedeni ile bu grup icinde 6ncelikle kok hiicre
uygulanmasi uygun olanidir.

Ucgiincii grupda kronik inflamasyon ve immiino-
lojik nedenlere bagli hastaliklar vardir. Bunlar
icinde kok hiicre uygulamalari icin en uygun
olan hastalik Multiple Sclerosis’dir.

Dordiincti grupta ise 6zellikle ¢ocuklarda gori-
len genetik hastaliklar yer almaktadir. Bu hasta-
liklar icinde literatiirii inceledigimizde ndronal
ceroid lipofuscinosis, mukopolisakkaridozlar ve
I6kodistrofiler kok hiicre uygulamalar: icin
uygundur.

Gortildiigii iizere ndrolojik bilimlerde kok hiicre
uygulamalar1 genis bir yelpazede tedavi igin
yeni olanaklar sunmaktadir.

Bu makalede tedavi amacl insan uygulamalari-
nin yapildig hastaliklar: ve kék hiicre sonugla-
rin1 aktarmaya calisacagim.

INME’DE KOK HUCRE UYGULAMALARI

Serebral iskemi; noronlarin, astrositlerin, oligo-
dendositlerin, endotelial hiicrelerin de dahil
oldugu cok sayidaki hiicrenin birlikte tahrip
oldugu bir hastaliktir. Dolayisi ile serebral iske-
mideki tedavi stratejisi yalnizca noral element-
lerin tamir olmasi degil ayn1 zamanda damarlar
gibi bu dokular1 besleyen yapilarin da tamir
olmasini gerekli kilmaktadir.

Bu kadar kompleks bir tedavinin yalnizca ilag-
larla ve rehabilitasyon programlar: ile saglana-
bilmesi olanaksizdir. Bu nedenledir ki serebral
iskemi biiyiik morbilitelerle ve hatta mortalite
ile sonlanan bir hastaliktir. Istatistiklere gore
A.B.D'de oliimle sonuglanan hastaliklar icinde
3. sirada, diinyada ise 2. sirada bulunmaktadir
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(22), Inme icin erken kok hiicre uygulamasi
heniiz uygun olmadigindan strateji ge¢c dénem
uygulamalaridir. Amag tamir iglevini uyararak
tamir siirecini canlandirmaktir. Dolayisi ile
norogenesis, anjiogenesis ve sinaptogenesisin
uyarilmasi gerekmektedir. Yapilan preklinik
caligmalarda kok hiicrelerin endojen tamir
mekanizmalarin1 harekete gecirdigi ve ayni
zamanda hasarli bolgedeki vaskiilarizasyonu
artirdigr gosterilmigtir. Bu olumlu sonuclar
nedeni ile ilgili ReNeuron bio teknoloji kurulu-
su Amerika’da FDA onayimi da alarak Pitssburg
Universitesi’nde inme gegiren hastalarda kok
hiicre uygulamalarina baglamistir. ReNeuron bu
calismasinda noral kok hiicreleri kronik inme
gecirmis hastalarda tedavi amaclh olarak kulla-
nacaktir. Kemik iliginden elde edilen mezangi-
mal kok hiicreler de inme tedavisinde basari ile
uygulanmaktadir. Mezangimal hiicreler ile yapi-
lan klinik oncesi c¢aligmalarda bu hiicrelerin
intraserebral, intraarteriyel ve intravendz uygu-
lamalarinin olabilecegi ve hepsi ile de fonksiyo-
nel diizelmelerin saglanabilecegi gosterilmistir
(1.8,11.27.54)  Bang ve ark. otolog mezangimal
kok hiicreler ile inme gecirmigs 30 hasta lizerinde
kok hiicreleri IV yolla vererek yaptiklart calig-
ma sonucunda, bu tedavinin fonksiyonel iyiles-
meleri de saglayabilen giivenli bir yontem oldu-
gunu bildirmigtir. Yapilan caligmalarda enfarkta
bagh gelisen kavitelerde bu tedavi sonrasinda
belirgin bir azalma olmadig1 da gosterilmistir.
Hatta direkt kavite icine kok hiicre verilerek
yapilan ¢caligmalar da kistik yap1 icinde kok htic-
relerin beslenecegi damarsal yapilarin gelisme-
mesi nedeni ile bu hiicrelerin yasama ve islevsel
olabilme o6zelliklerinin fazlaca olamadigr ve
sonuglart etkiledigi de gosterilmistir (1.8.9.23),
Dolayist ile elde edilen iyi yondeki fonksiyonel
kazanimlar yeni hiicrelerin gelismesinden c¢ok
kok hiticrelerin trofik etkileri ve endojen tamir
siirecini stimiile etmelerine baghidir (44,

Kok hiicre ¢aligmalarimda, inme geciren ve kro-

nik stirecte bulunan 2 hastaya 3.5 yil 6nce GMP
standardinda hazirlanmis otolog mezangimal
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kok hiicreleri navigasyon esliginde yerlestirdim.
Hastalardan birinde enfarkt sahasi yaklagik par-
yetal yerlesimli 5x3x2 cm genisliginde idi. Bu
hastada kok hiicreleri daha ¢ok kavite icerisine
olacak bi¢cimde verdik. Diger hasta da ise bazal
ganglion yerlesimde 2x1x1 cm’lik bir enfarkt
sahas1 mevcuttu ve GMP standardinda hazirlan-
mis otolog mezangimal kok hiicreleri navigas-
yon esliginde enfarkt sahasi etrafina birkac
farkli yonde yerlestirdik. Birinci hasta yalnizca
hemihipoestezide azalma oldugunu ifade etti ve
daha ileri bir gelisme olmadi. Ikinci hasta ise
preoperatif donemde tekerlekli iskemleye bagl
ancak yardimla ayakta durabilir ve yardimla
birkac adim atabilirken post op donemde kendi
giinliik islerini yapacak kadar diizeldi. Bu fonk-
siyonlar1 gecen 3.5 yila ragmen koruyabilmek-
tedir. Dolayist ile iyilesmesi kalici olmustur.
Biraz once izah etmeye calistigim gibi bu iyiles-
meler biiyiik olasilikla kk hiicreler sayesinde
olusan trofik etkilere baglidir ve kalic1 endojen
iyilesmeyi stimiile ettigini ve hastanin bundan
cok yararlandigini acik¢a gostermektedir. Cilinkii
hasta bir kok hiicre yerlestirmeden 4.5 yil once
inme gecirmisti ve her tiirli tedaviyi almig
olmasina karsilik hi¢cbir olumlu gelismeye sahip
olmamusti. Bu bulgular literatiirdeki sonuglar ve
yorumlarla da karsilastirildiginda inme tedavisin-
de gelecekte kok hiicrelerin daha yaygin ve
giivenle uygulanacagini rahatlikla soyleyebiliriz.

KRONIK DEJENERATIF
HASTALIKLARDA KOK HUCRE
KULLANIMI: ALS

ALS (Amyotrophic Lateral Sclerosis) kok hticre
uygulamalarinda 6n planda bulunan hastaliklar-
dan biridir. Bilindigi gibi ALS spinal kord ve
kortikal motonéronlarin progressif kaybi ile
karakterize fatal bir hastaliktir. Etiyolojisi ile
ilgili aligmalar devam etmektedir (6:19),

Hastalig1 durduracak ve iyilesmeyi saglayacak

bir tedavi yoktur. Yalnizca semptomlar lizerinde
sinirli bir etkiye sahip Riluzone haricinde bagka
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bir ila¢c da bulunmamaktadir ). Yapilan hayvan
caligmalarinda kok hiicre transplantasyonunun
etkili oldugu gosterilmistir. ALS de kok hiicre-
nin ne sekilde etki ettigi konusundaki aragtirma-
lar devam etmektedir (16.35.45),

ALS tedavisinde kok hiicreler intratekal yol ile
de verilmisse de elde edilen yararl etkiler cok
kisith kalmigtir. Janson ve ark. intratekal olarak
enjekte ettikleri CD34+ hiicreler ile 6-12 ay
takipte bir yan etki gérmemelerine karsin etkili
bir klinik iyilesme de go6zlemlemediklerini
belirtmistir (24),

Mazzini ve ark. otolog kemik iliginden elde
edilen hematopoetik hiicreleri 7 hastaya Th7-
Th9 seviyesinde spinal kord icine yerlestirmig-
tir. Ug yillik takip sonucunda hastalarda belirgin
kazanimlar oldugunu géstermis ve ALS hastali-
ginda spinal kord icine “otolog mezangimal"
kok hiicrelerin direkt enjeksiyonunun giivenli,
onemli akut veya kronik toksisite gostermeyen
ve iyi tolore edilen bir yontem oldugunu belirt-
miglerdir (30-33.51),

Bu sonuclar nedeni ile ALS hastalarina kok
hiicre uygulamasi ile ilgili olarak Amerikan
Aastrom Laboratuvar ile birlikte bir program
hazirlandi. Bu program cercevesinde Tiirk yasa-
larina da uygun olacak sekilde onam formlart,
etik kurul kararlar1 gibi gerekli hazirliklar yapil-
diktan sonra ALS hastaliginda terminal donem-
de veya terminal doneme yaklagmis hastalar
secildi. Hastalarda beyin sapina ait bulgular da
oldugundan hiicrelerin C1-2 laminektomi yapi-
larak ytiksek servikal bolge ve alt beyin sapi
icine yerlestirilmesine karar verildi. Hazirlanan
hiicrelerin hepsini bu hassas bolgeye vermek
tehlikeli olacagindan kalan hiicreler subarakno-
id bolgeye yerlestirildi ve IV olarak islem
tamamlandi. Bu uygulama, 13 hastaya kemik
iliginden elde edilen otolog hematopoetik pro-
genitor hiicreler verilerek gerceklestirildi. Direkt
enjeksiyon yonteminin secilmesindeki en 6nem-
li faktor ALS hastalarinda kan-beyin bariyerinin
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saglam olmasindan kaynaklaniyordu.

Ameliyat sonrasi ¢ekilen MRI’lar da herhangi
bir hasar tespit edilmedi (Sekil 1). Hastalarin 1
yillik takip sonucunda 9 hastanin Bulbar
Score’larinin ve Norris Skalasi degerlerinin pre-
operatif doneme gore daha iyi durumda oldugu
ve yapilan ENMG testlerinde de iyilesmenin var
oldugu goriildii (Sekil 2, 3). Ug hasta ise 1 yillik
stirecte akciger enfeksiyonu ve MI nedeni ile
kaybedildi. Elde edilen sonuglar ALS hastali-
ginda kok hiicre uygulamasinin alternatif bir

Sekil 1. ALS icin kok hiicre uygulamasmdan sonra post op
MRI'da herhangi bir hasar goriilmemistir.

tedavi olarak kullanilabilecegini gdstermistir.
Bu caligmada diger bir 6nemli nokta ise operas-
yonda araknoid membranda bir kalinlagma tes-
pit edildiginden patoloji i¢cin gonderilen arakno-
id membranlarda 8 hastanin 5’inde lenfositik
araknoidit varliginin tespit edilmesidir. Bu bulgu
hastaligin etiyolojisinin aydinlatiimasinda olduk-
ca 6nemli bir bulgu olarak durmaktadir. (14),

ALS hastaliginda kok hiicre uygulamalarinin
Onii acilmis bulunmaktadir.

SPINAL KORD YARALANMALARINDA
KOK HUCRE UYGULAMASI

Travmatik spinal kord yaralanmalar1 tiim diin-
yadaki 6nemli sorunlarindan biridir. Santral
sinir sisteminin bu tlir yaralanmasi ile dokudaki
hiicre kayiplart fazla olmakta, ciddi myelin
kayiplart olusmakta ve noral baglantilarin yeni-
den kurulmasi adeta olanaksiz hale gelmektedir.
Bu nedenle yalnizca dekompresyon ve FTR
yontemleri ile yeterli bir sonu¢ almak miimkiin
olmamaktadir. Buna karsilik transplante edilen
kemik iliginden elde edilen hematopoetik kok
hiicrelerin, hasarlt dokulardaki hiicreleri yenile-
digi ve myelin kiliflari1 tamir ettigi gosteril-

Needle EMG
Spontaneous MUAP Recruitment

EMG Summary Table IA FiB PSW Fasc HFE Amp Dur. PPP Pattern
L. BICEPS N 2+ 1+ None 1+ 1+ 1+ 1+ Discrete
L. TRICEPS N 2+ 2+ None None 1+ N 1+ Discrete
L. FRONTALIS N 1+ 1+ None  None 2+ 2+ 2+ Reduced
L. TIB ANTERIOR N 2+ 2+ None None Giant 3+ 2+ Reduced
L. GASTROCN (MED) N 2+ 1+ 1+ None Giant 3+ 2+ Discrete
Sekil 2. Ayni hastanin preop ENMG tetkiki ALS lehinedir.
Needle EMG

Spontaneous MUAP Recruitment
EMG Summary Table IA  Fib PSW Fasc H.F. Amp Dur. PPP Pattern
L. BICEPS N 3+ 1+ 2+ (fast) 1+ 2+ 3+ 2+ Reduced
L. TRICEPS N 3+ None 2+ (slow) None 2+ 2+ 2+ Reduced
L. TIB ANTERIOR N None None None None N N N N
L. GASTROCN (MED) N 1+ None 1+ None Giant 3+ 2+ Reduced
Sekil 3. Ayni hastanin post op ENMG tetkikinde rejenerasyonun basladigi lehine bulgular mevcuttur.
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mistir (2.12.28,37.56.57) " Son yillarda yapilan
yayinlarda gerek otolog kemik iliginden elde
edilen hematopoetik kok hiticrelerin ve gerekse
gbbek kordon kanindan elde edilen kok hiicrele-
rin kronik spinal kord yaralanmasi olan hastalar-
da belirgin yararlar sagladigi gosterilmistir
(25,40,41,47)

Uluslararasi literatlirdeki bu olumlu yayinlar
nedeni ile kronik spinal kord yaralanmasi olan
hastalara kok hiicre uygulamasi ile ilgili olarak
Amerikan Aastrom Laboratuvari ile birlikte bir
program hazirlandi. Bu program cergevesinde
Tiirk yasalarina uygun olacak sekilde onam
formlari, etik kurul kararlar1 gibi gerekli hazir-
liklar yapildiktan sonra asagidaki kriterlere uyan
9 hasta secildi. Hastalar en az 6 ay 6nce Spinal
Kord yaralanmasi gecirmis olmali idi. Hastalara
FTR dahil olmak iizere her tiirlii tedavi denen-
mis ve yapilan tetkiklerinde tam spinal kord
kesisi olmadig1 gosterilmis olmali idi. Norolojik
olarak ASIA grade A siniflamasinda bulunmali
ve operasyon Oncesinde ventilator destegine
bagli durumda olmamali ve bu tedaviye engel
olusturacak tibbi bir hastalig1 bulunmamali idi.
Hastalarin otolog hiicreleri Amerikan Aastrom
Laboratuvarinda hazirlandi ve dondurulmusg
hiicreler - 80 derecede gonderildi. Hastalarin
hasarl1 bolgesi operasyonda ekspoze edildikten
sonra hiicreler 6zel olarak 1siltildi ve normal
viicut 1sis1 sicakligina geldikten sonra hasarli

Patient ID: 06000328
Sex: Female

Lower SEP

Nerve /sites P40 Amp
ms uv

R. TIBIAL MALLEOUS

1. Pop fossa

2. Cortex

3. Pop fossa

4. Cortex 38,55 0.30

H. Deda

dokular i¢ine yerlestirildi. Artan hiicreler suba-
raknoid uzakliga yerlestirildi ve IV olarak da
verilerek iglem tamamlandi. Bu iglemlerde kul-
lanilan kok hiicreler icin progenitor bir hiicre
havuzu tercih edilmistir, ¢linkii yukarida belirtil-
digi gibi bu tip bir travmadan sonra degisik
hiicre tipleri hasar gordiigiinden bu dokularin
tamiri i¢in de bir hiicre havuzuna gereksinim
vardir. Literatiir bilgileride bu tezi desteklemek-
tedir 1743), Bu nedenle otolog hemotopoetik
progenitor kok hiicreler kronik spinal kord yara-
lanmalari i¢in en uygun hiicreleri icermektedir.
Sonug olarak, ameliyattan 3 hafta sonra biitiin
hastalarda his seviyelerinde belirgin diizelme
olurken, kas kuvvetlerinde de tespit edilebilir
diizelmeler olusmustur (13), Bu diizelmeleri izah
anlatabilmek kemik iliginden elde edilen kok
hticreler ile yapilan arastirmalart degerlendirdi-
gimizde oOncelikle yerlestirilen kok hiicreler
myelin olusturan hiicrelere doniisebilmektedir-
ler. Ikinci olarak bu hiicreler néronlara déniis-
mekten ¢ok aksonal rejenerasyona yon gosteren
ekstraselliiler matriksde diizenlemeler olugtura-
bilmektedir, ti¢iincii ve en 6nemlisi de bu hiicre-
ler noral ag ve iletisim sistemini reorganize
edebilmekte ve endogen kok hiicreleri tamir
yoniinde uyarabilmektedirler G7). Ayrica, hema-
topoetik kok hiicreler bir¢ok sitokini sekrete
edebilmekte ve dolayisi ile de néronal progeni-
tor hticrelerin differensiyasyonuna ve yasamasi-
na olanak saglamaktadirlar (34:46.52) Goriildiigii

Age: 37 Years 5 Months
Date of Test: 17.1.2006

Upper SEP

Nerve /sites N9 N20 N20
ms ms uv

R. MEDIAN

1. Erb's 8,90

2. Cortex 18,90 0,80
3. Erb's 8,90

4. Cortex 18,70 0,92
L. MEDIAN

1. Erb's 8,90

2. Cortex

3. Erb's

4. Cortex 22,70 1,1

Sekil 4. Spinal kord yaralanmasi olan hastada preoperative SSEP'de bilateral negative yamit gozlemlendi.
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Patient ID: 06000328
Sex: Female

Age: 37 Years 5 Months
Date of Test: 04.2.2006

Lower SEP
Nerve /sites N20 P40 Amp N50 Po4
ms ms uv ms ms

R. TIBIAL MALLEOUS
1. Pop fossa 17,05
2. Cortex 39,45 0,42 45,45 60,55
Upper SEP Ce 4\/./ . ‘\h“"'"m..
Nerve /sites N20 P40 Amp r\

ms ms uv - e

R. TIBIAL MALLEOUS
1. Erb's

2. Cortex 20,35 0,59 27,20

e g

Sekil 5. Post op 10. giinde SSEP'da pozitif fakat uzamis yamt elde edilebildi.

b *%8

Sekil 6. Aym1 hastanin preoperative MRI'nda C5-6 seviyesin-
de spinal kordda ileri hasar mevcuttu.

tizere kronik spinal kord yaralanmasi gecirmis
hastalara verilen kok hiicreler sanilan ve iddia
edildigi gibi spinal kord i¢inde kaybolmus ya da
tasarlanmis hticrelerin yerine ge¢mek gibi bir
islevi yapmamakta fakat calismasi durmus bir
tamir stirecini cok yonlii olarak yeniden baglata-
bilmektedir. Bu nedenledir ki yerlestirdigimiz
her kok hiicre ameliyatindan sonra her hastada

Sinir Sistemi Cerrahisi / Cilt 1 / Sayt: 3, 2008

Sekil 7. Post op 3. ayda MRI'da spinal kor da belirgin
kalinlasma gozlemlendi.

farkli olmak tizere iyilesmeler tespit ettik. Bu
iyilesmeleri de gerek MRI ve gerekse elektrofiz-
yolojik testler yaparak teyit ettik (Sekil 6, 7).
Hastalarin preop SSEP’leri ile postop SSEP’leri
karsilagtirildiginda belirgin diizelmeler tespit
edilmistir (Sekil 4, 5). Elde edilen veriler yuka-
rida agiklanan ve aragtirmalarla elde edilen tez-
leri desteklemektedir. Calismamiz kiiciik bir
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seriyi igermesine ragmen, gecen takip stiresince
hiicrelerin otolog olmasi nedeni ile de herhangi
bir komplikasyon goriilmemistir. Hastalar kaza-
nimlarini halen devam ettirmekte ve hatta bazi
hastalarimiz yeni kazanimlarla iyilesmelerine
devam etmektedir. Servikal travma geciren has-
talarimiz icinde 6zellikle kol ve parmaklarindaki
iyilesmeler nedeni ile resmi kuruluglarda bilgi-
sayar baginda is yapabilir hale gelenler vardir,
ayrica bazi hastalarimiz kol, sirt ve bacak kasla-
rindaki gelismeler nedeni ile havuzda kendi
baglarina ytizebilir hale gelmislerdir. Paralel
barda kendi basina bacaklarini kullanarak ytirt-
meye baslayan ve mesane kontrolleri ¢ok daha
iyi hale gelmis hastalarimiz mevcuttur. Tiim bu
gelismeler ise yalnizca 1 kez kok hiicre verilme-
si ile saglanmistir. Yurtdiginda kiirler halinde
tedaviye devam edildigini bildirir bilgiler mev-
cuttur. Ozetle, kronik spinal kord yaralanmasi
olan hastalarda kok hiicre uygulamalarinin etkili
ve glivenli bir tedavi yontemi oldugunu séyleye-
biliriz (13:49),

MULTIPLE SCLEROSISDE KOK HUCRE
UYGULAMALARI

MS diinyada giderek artan bir siklikla olusan kiir
anlaminda bir tedavisi olmayan 6nemli demiye-
linizan hastaliklardan biridir. Literatiirde yaygin
bir bicimde MS’de, insanlarda kok hiicre uygu-
lamalart ile ilgili yayinlar mevcuttur ve giderek
artmaktadir. Literatiirde yiizlerce olgudan olugan
biiyiik seriler vardir (5.7:36)_ Elde edilen sonuglar
oldukga tatmin ve tegvik edicidir. Sorun burada
da nasil bir yontem ile bu hiicrelerin kullanilaca-
gidir. Noroloji ile birlikte ortak protokoller ile
yapilmasi daha dogru olacaktir. K6k hticrelerin
gerek MS’de ve gerekse noroinflamatuvar has-
taliklarinda myelin hasarini diizelterek remyeli-
nizasyonu sagladiklar1 gosterilmistir (26,29.42),
Dolayist ile literatiirde kok hiicreleri giiclii anti-
inflamatuvar etkileri yani sira remyelinizasyon
tizerindeki direkt tamir edici etkileri nedeni ile
MS gibi demyelinizasyon gosteren hastaliklarda
tavsiye edilmekte ve giderek daha yaygin bir
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bi¢imde kullanilmaktadir (39:55),

PEDIATRIK METABOLIK
HASTALIKLARDA KOK HUCRE
UYGULAMASI

Ozellikle pediatrik yas grupunda goriilen meta-
bolik hastaliklar progresif ve fataldir. Cogunlukla
genetik olarak kritik enzimlerin olmayisi nedeni
ile de anormal protein ve glikolipidlerin lizozo-
mal depolanmasina neden olmaktadir. Dolayisi
ile de belirgin ve etkili bir tedavileri de bulun-
mamaktadir. Tedavideki strateji santral sinir sis-
temi i¢cinde bulunmasi gereken bu enzimlerin
yerine konulmasidir. Krivit 2004 yilinda alloje-
nik hematopoetik kok hiicrelerin lisosomal depo
hastalikli ve lokodistrofili hastalar tizerinde kul-
lanildigim1 bildirmis ve 500 olguluk bir seri
yaymlamistir 22). Sonuglar oldukga tatmin edi-
cidir. Ayni gsekilde Krabbe’s hastaliginda da
insanlar tizerinde basarili kok hiicre uygulama-
lar1 bildirilmistir (22), Kok hiicrelerin bu tip
hastaliklarda yararli olmasinin nedeni kok hiic-
relerin beyine penetre olarak mikroglial hiicrele-
rin infiltrasyonuna eglik etmesi ve dolayisi ilede
kaybolan enzimlerin yerine gegmesine yardimci
olmalaridir. Bu gelismeler nedeni ile de Amerika
Birlesik Devletleri'nde FDA bu hastaliklarda
tedavi olarak kok hiicrelerin uygulanmasina izin
vermistir.

Yine literatiir incelendiginde pediatrik grup icin-
de serebral palsi gibi hastaliklarda da kok hticre
kullanimini tesvik eden yayinlar mevcuttur (3,

DiGER NOROLOJIK HASTALIKLARDA
KOK HUCRE

Literatiirli inceledigimizde giderek artan oranda
bir¢ok norolojik hastalik i¢in kok hiicre uygula-
malar alternatif bir tedavi metodu olarak yer
almaktadir. Bunlar icerisinde intrakranial trav-
malarda, brakial pleksus yaralanmalarinda,
Alzheimer’s hastalifinda, Parkinson hastaligin-
da ve hatta epilepsi tedavisinde ileriki donemler-

Sinir Sistemi Cerrahisi / Cilt 1 / Sayt 3, 2008
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de kok hiicre uygulamalarimin yapilabilecegini
sdyleyebiliriz (20.21,38.48,50.53)

SONUC

Norolojik hastaliklarda tedavi ve kiir oldukca
zordur. Bunun nedeni santral sinir sisteminde
norogenesisin siirli olmasi, iyilesmeyi gecikti-
ren aktif inhibitorlerin varlig1 ve glial skar doku-
sunun iyilesmeyi engellemesidir. Endogen tamir
stirecinin uyarilmasi en iyi tedavidir. Kok hiicre-
ler trofik iyilesmeyi saglanmakta, endojen
noronlar, astrositler ve damarlart uyarak buyt-
me faktorlerinin salgilanmasina ve antienflama-
tuar etkileri ile de ¢ok yonli iyilesme saglamak-
tadirlar. Kok hiticrelerin kompleks sinir sistemi
icinde yalnizca noronlara dontiserek iyilesme
olusturdugunu sdylemek olasi degildir. Bu
nedenle gelecekte cok daha yaygin olarak noro-
lojik hastaliklarda kok hiicreler kullanilacaktir.
Onemli olan hangi kok hiicresini hangi hastalik-
larda ve ne sekilde kullanilacagi ile ilgili ortak
protokoller olusturarak bu tedavilerin artik daha
fazla vakit gecirmeden baglamasidir. Bu konuda
biz bilim insanlar1 kadar sivil toplum kurulugla-
11 ve hiiklimet organlarina da biiyilik sorumluluk-
lar diigsmektedir.
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