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Kok Hiicre ve Norolojide
Kék Hiicre Uygulamalari:

OZEI' Bu yazida, 100 yildan beri bilinen kék hicrenin
6zellikle son 10 yilda nérolojideki deneysel ve klinik
uygulamalari, genel kék hticre kavrami altinda son

literatdr verileri ile gézden gecirildi.
Anahtar Kelimeler: K6k hdcre, nérolojik hastaliklar

Stem Cell and Stem Cell
Applications of the Neurology:

ABSTRACT in this review, experimental and clinical
applications of the stem cell which has been known
since 100 years, in neurology in the last 10 years

was reviewed with the general stem cell term and
latest literature data.
Key Words: Stem cell, neurological disorders

GIRIS

Hematopoetik koOk hiicre 1909 yilindan beri
bilinmektedir. O tarihte Maximov lenfositlerin
genel kok hiicreler olarak davrandiklarmi ve go¢
edebildiklerini belirtti (1. Ancak 1961 yilinda
Till ve McCulloch’ in ¢alismalari ortaya ¢ikana
dek kok hiicrenin yaygin kabul gormus bir tanumi
yapilamadi. Till ve McCulloch kemik iligi oncu
hiicrelerinin dalakta multilineage hematopoetik
koloni hiicreleri olusturdugunu (colony-forming
units, spleen CFU-s) ve bu dalak kolonilerinin
bir kisminin daha fazla dalak kolonileri olustura-
bilme yeteneginde oldugunu ortaya koydular. Bu
hiicrelerin halen gecerliligini koruyan iki temel
ozelligini belirttiler:

1.Kendilerini tekrar olusturabilme (self-
renewal)

2.Birden cok soya baskalasabilme ( multilin-
eage differentiation) G0.

Quesenberg kok hiicre taniminda “altin
Olciit”i tek bir hiicrenin uzun donem icinde
hemopoezi saglayabilme yetenegi olarak belirtmis
ve kok hiicrenin temel 6zelliklerini 4 maddede
vurgulamistir:

1.Tek hiicre kaynagi (clonal)

2.Birden c¢ok soya bagkalasabilme

3.Asir1 cogalabilme

4.Kendine benzer hiicre topluluklarini olus-
turabilme @7.

Flow cytometry tekniginin gelismesi ve immi-
nositokimyadaki yenilikler kok hiicre konusunda
da yeni belirleyicilerin ortaya konmasini
saglamistir. KOk hiicre ve onci hiicreler tasidigt
membran proteinleri, adhezyon molekiilleri ve
metabolik belirleyiciler ile birbirlerinden
ayrilmaktadirlar. Kok hucreyi kesin olarak belir-
leyebilecek kriterler hentiz tam anlami ile ortaya
konamamuistir. Weissman ve Uchida insan he-
matopoetik kok hiicre ve onci hiicreleri ile ilgili
hiicre ytizeyi ve metabolik belitleyicileri siralarken
Onemli bir 6zellik olarak da olgun kan hiicrelerine
ait belirleyicilerin ( T-cell marker, B-cell marker,
NK marker, myeloid marker, erythroid marker)
bu hiicrelerde bulunmamasinin altint ¢izmislerdir
3D,

Organlarda, olusabilecek hasarlar1 onarmaya
yonelik potansiyel kok hiicreler vardir. Kemik
iliginde ise kok hiicre potansiyeli fazladir. Kemik
iligi hem hematopoetik kok hiicreleri hem de
diger organlara donusebilme yetenegindeki kok
hiicreleri barmdirmaktadir. Ancak diger organlara
dontisebilme yetenegindeki bu hiicrelerin kemik
iligindeki orant 1/109 dur 3. Bu hiicreler bugiin
enfarkte myokardiumun tedavisinden @9, Nie-
mann-Pick hastaliginin tedavisine kadar 25 bir
cok hastaligin deneysel tedavi alanlarinda basarilt
sonuclar vermektedir.

M.F.Ozdag ve ark.



Noral Kok Hiicre:

Noral kok hticre terimi de hematopoetik kok
hiicre terimine benzer temel ozellikler icermek-
tedir.

1.Noral doku olusturabilmesi ve sinir sistemin-
den elde edilebilmesi

2.Kendini yenileyebilmesi

3.Simetrik olmayan hiicre bolunmeleri ile
kendinden baska hiicreleri olusturabilmesi (12).

Oganizmadaki bircok dokunun tersine santral
sinir sisteminin kendini yenileyebilme yetenegi
cok simirhidrr. Erigkin insan beyninde sadece iki
bolgede yeni noron olusumu (neurogenesis)
mumkiindiir: subventrikuler alan ve hipokampus
(3,12, Beynin diger bolgelerindeki kok hiicreler
ancak noronal olmayan yeni hiicreler olustururlar.
Hasara cevap olarak olusan bu glial hicreler
(asrositler ve oligodendrositler) skar olusumuna
neden olurlar (1. 19,

Tiptaki gelismeler bir yandan insan omrint
uzatirken, diger yandan hem yasla birlikte ortaya
cikan norodejeneratif hastaliklarin paralel olarak
artisina hem de bu hastaliklarin daha kolay
taninmalarina neden olmustur. Beynin kendini
yenileyebilme yeteneginin sinirli olmas: ve
norodejeneratif hastaliklardaki yeni tedavi
arayslar: norolojideki klinik ve deneysel kok
hiicre uygulamalarinin bu alanda ortaya
¢ikmalarma neden olmustur. Parkinson hastaligi
ve stoke hiicre replasman tedavilerindeki 6ncelikli
hedeflerdir.

Genel olarak replase edilen kok hiicreden
beklenen yasamini surdiirebilmesi, norona
donusebilmesi ve diger noronlarla aksonal
baglantdar yapabilmesidir. Deneysel olarak alicida
olusturulan hasar replase edilen hiicrelerin daha
kolay uygun islevsel baglant1 yapmalarina neden
olmaktadir (17, 28, Ciinkii normal inputlarini
kaybeden hiicreler akson biiylimesini uyaran
faktorler salgilamakta ve boylece greftlenen
hiicrelerle daha kolay reinnervasyon saglan-
maktadir .

Eriskinde var olan kok hiicreler baslangicta
islevsel olarak sadece kaynaklandiklar1 dokunun
rejenerasyonu ile sl olarak biliniyordu. Ancak
yapilan calismalarda eriskin beyninden elde edilen
kok hiicrelerin, oldirticii dozda 1sinlanan farede
tim hematopoetik sistemi rejenere ettigi yada
fare veya civciv blastulasina enjekte edildiginde
bircok dokuya dontistiigi gosterilmistir (4, 6.
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Kemik iliginden elde edilen kok hiicrelerin
ise beyin mikroglia ve astroglialarina dontise-
bildikleri ®, yeni iskelet kasi olusturabildikleri
bilinmektedir ®. Bu sekilde bakildiklarinda yetis-
kinde var olan kok hiicrelerin kokeni bilineme-
mektedir (9,

Parkinson’da Uygulamalar:

Parkinson hastaligi ABD’de 1 milyon kisiyi
etkilemektedir. Ilac tedavileri bir siire etkili
olabilmekte ancak uzun sure kullanimda yan
etkilere neden olmaktadir.

Parkinson’da substantia nigra pars
compactanin dejenere olmasi striatal dopaminer-
jik etkinin kaybolmasina yol acar. Parkinson
hastaliginda hiicre replasman tedavisinin amaci,
striatumdaki dopaminerjik norotransmisyonun
yeniden yapilandirilarak islevlerinin duizeltilme-
sidir. Transplantasyon amaci ile kullanilacak olan
hiicreler fetal gelisme donemindeki ventral
midbrain’den elde edilir. Bu donemde nigral
dopaminerjik noronlar terminal differentiation’a
gitmektedir. Konak striatumuna greftlenen hiicrel-
er, denerve striatal noronlar ile islevsel sinaptik
temas kurarlar (16, In vivo veriler greftlenen
noronlarin kendiliginden islevsel oldugunu ve
boylece buiyuyen aksonlar: ile ulasabildikleri
bolgelerde dopamin sentezi ve salinimi gercek-
lestirebildiklerini gostermistir. Bu hem rodent
hem de maymun modellerinde davranis testler-
inde belirgin diizelmeye yol agcmustir (1., Greftle-
nen noronlann islevselligindeki en 6nemli etken-
ler bu noronlarin kendiliginden islev gorebilme
yetenekleri ve dopamin reseptorlerinin artmis
duyarliligidir G .

Parkinson’da kok hiicre uygulamalarindaki
temel sorunlardan en onemlisi kok hiicrenin
kaynagidir. Yakin zamana dek kok hiicre kaynagi
olarak abortus materyali kullanidmaktaydi. Bu etik
olarak tartislan bir konuydu. Ayrica bir Parkinson
hastasi icin en az 6 adet fetus materyali
gerektiginden ekonomik olmuyor ve yaygin
kullanilamiyordu 29,

Deneysel alandaki basarilara karsin klinik
alanda ayn: diizeyde bir basar: saglanamamustur.
Kontrollii olmayan bazi ¢calismalarda hastaligin
bazi semptomlarinin diizeldigi bildirilmesine
karsilik @ bu alanda bugiine dek yapilmis tek
kontrolli calismada, ancak geng yas (60 yas alt1)
grubundaki hastalarda diizelme oldugu goster-
ilebilmistir (0. Bu ¢ift kor kontrolli ¢alismada




toplam 40 hastaya sham cerrahi ya da sinir hiicre-
leri transplantasyon cerrahisi uygulanmis ve 1
yil boyunca hastalar Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale (UPRDS) ve Schwab and England
scale ile takip edilmislerdir. Transplantasyonda
insan embriyonik mezensefalik dokusu
kullanimis; her frontal sinus uizerine ikiser adet
delik acilarak enjeksiyonlar putamenlere
yapilmistir. Hastaligin ileri yaslarda sik gortildiigu
dikkate alindiginda basarili bir tedavi yontemi
oldugu kabul edilemez.

Strokda Uygulamalar:

Global serebral iskemi modelinde fetal hipoka-
mpal bolge greftlerinin fonksiyonel etkileri 1996
yilinda Hodges ve arkadaglar: tarafindan ratlarda
gosterildi 8. Ayni yil Sorens n ve arkadaslari
ratlarda olusturduklart MCA ligasyonu modeliyle
fokal serebral iskemide fetal neokortikal doku
bloklart ile yapilan kok hiicre tedavisinin basaril
sonuclarini acikladilar 9. Kemik iligi kokenli
kok hiicrelerin bromodeoxyuridine(BrdU) ile
isaretlenerek MCA okliizyonlu rata transplanta-
syonu ve 14 giin sonra bu hiicrelerin BrdU reaktif
olduklarinin gosterilmesi kok hiicre kaynaginin
embriyonel noral dokular disindan da bulunabile-
cegini gostermesi acisindan onemlidir @2. Strok
sonrasi endojen kok hiicrelerin gosterilmesi ve
stimulasyonu da ilgi ceken konular arasindadir
(1%, Deneysel strok uygulamalarinda kok hiicre
transplantasyonunda kok hiicrenin kaynagi kadar,
verilis yolu da arastirilmaktadir. Intracisternal,
intraparankimal, intraarterial ve intravenoz
uygulamalarin veya transplantasyon zamanlarinin
(erken yada ge¢c donem) bir digerine tstinliigi
oldugunu gosteren calismalar hentiiz yoktur.

Deneysel alandaki basarili sonuclara karsilik
klinik uygulamalar sinirlidir. Bu alanda cift kor
kontrolli calisma yapilmamuistir. Kondziolka ve
arkadaslart 12 hastalik bir seride infarkt alanina
implantasyon yoluyla insan noronal hiicre kulttir-
lerinden elde ettikleri kok hiicreleri uygulamuslar
ve European Stroke skalasi ile 6 hastada 3 ila 10
puanlik artislar saptamuslardir @D,

Huntington @0, epilepsi 23, ALS 32 ve MSGD
gibi yeni tedavi seceneklerine acik hastaliklarda
da deneysel kok hiicre calismalart yapilmaktadir.

Sonug olarak kok hiicre uygulamalari son 10

yillik donemde noroloji pratiginde Ozellikle deney-
sel alanda yer bulmustur ve alternatif bir tedavi
secenegi olarak giderek Oonemi artmaktadir.
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