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Kök Hücre ve Nörolojide 
Kök Hücre Uygulamaları: 

ÖZET Bu yazıda, 100 yıldan beri bilinen kök hücrenin 
özellikle son 1 O yılda nörolojideki deneysel ve klinik 
uygulamaları, genel kök hücre kavramı altında son 

Stem Ce/1 and Stem Ce/1 
Applications of the Neurology: 

ABSTRACT in this review, experimental and clinica/ 
applications of the stem celi which has been known 
since 100 years, in neurology in the /ast 1 O years 

GİRİŞ 
Hematopoetik kök hücre 1909 yılından beri 

bilinmektedir. O tarihte Maximov lenfositlerin 
genel kök hücreler olarak davrandıklarını ve göç 
edebildiklerini belirtti (1 3). Ancak 1961 yılında 
Till ve McCulloch' in çalışmaları ortaya çıkana 
dek kök hücrenin yaygın kabul görmüş bir tanımı 
yapılamadı. Till ve McCulloch kemik iliği öncü 
hücrelerinin dalakta multilineage hematopoetik 
koloni hücreleri oluşturduğunu (colony-forming 
units , spleen CFU-s) ve bu dalak kolonilerinin 
bir kısmının daha fazla dalak kolonileri oluştura­
bilme yeteneğinde olduğunu ortaya koydular. Bu 
hücrelerin halen geçerliliğini koruyan iki temel 
özelliğini belirttiler: 

l .Kendilerini tekrar oluşturabilme (self­
renewal) 

2.Birden çok soya başkalaşabilme ( multilin­
eage differentiation) (30). 

Quesenberg kök hücre tanımında " altın 

ölçüt"ü tek bir hücrenin uzun dönem içinde 
hemopoezi sağlayabilme yeteneği olarak belirtmiş 
ve kök hücrenin temel özelliklerini 4 maddede 
vurgulamıştır: 

l.Tek hücre kaynağı (clonal) 
2. Birden çok soya başkalaşabilme 

3.Aşırı çoğalabilme 

4.Kendine benzer hücre topluluklarını olus­
turabilme c2n. 

literatür verileri ile gözden geçirildi. 
Anahtar Kelimeler: Kök hücre, nörolojik hastalıklar 

was reviewed with the general stem celi term and 
/atest literature data. 
Key Words: Stem celi, neurologica/ disorders 

Flow cytometry tekniğinin gelişmesi ve immi­
nositokimyadaki yenilikler kök hücre konusunda 
da yeni belirleyicilerin ortaya konmasını 
sağlamıştır. Kök hücre ve öncü hücreler taşıdığı 
membran proteinleri, adhezyon molekülleri ve 
metabolik belirleyiciler ile birbirlerinden 
ayrılmaktadırlar. Kök hücreyi kesin olarak belir­
leyebilecek kriterler henüz tam anlamı ile ortaya 
konamamıştır . Weissman ve Uchida insan he­
matopoetik kök hücre ve öncü hücreleri ile ilgili 
hücre yüzeyi ve metabolik belirleyicileri sıralarken 
önemli bir özellik olarak da olgun kan hücrelerine 
ait belirleyicilerin ( T-cell marker, B-cell marker, 
NK marker, myeloid marker, erythroid marker) 
bu hücrelerde bulunmamasının altını çizmişlerdir 
(34) . 
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Organlarda, oluşabilecek hasarları onarmaya 
yönelik potansiyel kök hücreler vardır. Kemik 
iliğinde ise kök hücre potansiyeli fazladır. Kemik 
iliği hem hematopoetik kök hücreleri hem de 
diğer organlara dönüşebilme yeteneğindeki kök 
hücreleri barındırmaktadır. Ancak diğer organlara 
dönüşebilme yeteneğindeki bu hücrelerin kemik 
iliğindeki oranı 1/ 109 dur (33) . Bu hücreler bugün 
enfarkte myokardiumun tedavisinden C26), Nie­
mann-Pick hastalığının tedavisine kadar (25) bir 
çok hastalığın deneysel tedavi alanlarında başarılı 
sonuçlar vermektedir. 
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Nöral Kök Hücre: 
Nöral kök hücre terimi de hematopoetik kök 

hücre terimine benzer temel özellikler içermek­
tedir. 

l .Nöral doku oluşturabilmesi ve sinir sistemin­
den elde edilebilmesi 

2.Kendini yenileyebilmesi 
3.Simetrik olmayan hücre bölünmeleri ile 

kendinden başka hücreleri oluşturabilmesi (12)_ 

Oganizmadaki birçok dokunun tersine santral 
sinir sisteminin kendini yenileyebilme yeteneği 
çok sınırlıdır. Erişkin insan beyninde sadece iki 
bölgede yeni nöron oluşumu (neurogenesis) 
mümkündür: subventrikuler alan ve hipokampus 
C3, 12)_ Beynin diğer bölgelerindeki kök hücreler 
ancak nörona! olmayan yeni hücreler oluştururlar. 
Hasara cevap olarak oluşan bu glial hücreler 
(asrositler ve oligodendrositler) skar oluşumuna 
neden olurlar cıı, 14). 

Tıptaki gelişmeler bir yandan insan ömrünü 
uzatırken, diğer yandan hem yaşla birlikte ortaya 
çıkan nörodejeneratif hastalıkların paralel olarak 
artışına hem de bu hastalıkların daha kolay 
tanınmalarına neden olmuştur. Beynin kendini 
yenileyebilme yeteneğinin sınırlı olması ve 
nörodejeneratif hastalıklardaki yeni tedavi 
arayışları nörolojideki klinik ve deneysel kök 
hücre uygulamalarının bu alanda ortaya 
çıkmalarına neden olmuştur. Parkinson hastalığı 
ve stoke hücre replasman tedavilerindeki öncelikli 
hedeflerdir. 

Genel olarak replase edilen kök hücreden 
beklenen yaşamını sürdürebilmesi, nörona 
dönüşebilmesi ve diğer nöronlarla aksona! 
bağlantılar yapabilmesidir. Deneysel olarak alıcıda 
oluşturulan hasar replase edilen hücrelerin daha 
kolay uygun işlevsel bağlantı yapmalarına neden 
olmaktadır (17, 2 8)_ Çünkü normal inputlarını 
kaybeden hücreler akson büyümesini uyaran 
faktörler salgılamakta ve böylece greftlenen 
hücrelerle daha kolay reinnervasyon sağlan­

maktadır m. 
Erişkinde var olan kök hücreler başlangıçta 

işlevsel olarak sadece kaynaklandıkları dokunun 
rejenerasyonu ile sınırlı olarak biliniyordu. Ancak 
yapılan çalışmalarda erişkin beyninden elde edilen 
kök hücrelerin, öldürücü dozda ışınlanan farede 
tüm hematopoetik sistemi rejenere ettiği yada 
fare veya civciv blastulasına enjekte edildiğinde 
birçok dokuya dönüştüğü gösterilmiştir C4, 6)_ 
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Kemik iliğinden elde edilen kök hücrelerin 
ise beyin mikroglia ve astroglialarına dönüşe­
bildikleri C8), yeni iskelet kası oluşturabildikleri 
bilinmektedir C9). Bu şekilde bakıldıklarında yetiş­

kinde var olan kök hücrelerin kökeni bilineme­
mektedir 09). 

Parkinson'da Uygulamalar: 
Parkinson hastalığı ABD'de 1 milyon kişiyi 

etkilemektedir. İlac tedavileri bir süre etkili 
olabilmekte ancak uzun süre kullanımda yan 
etkilere neden olmaktadır. 

Parkinson'da substantia nigra pars 
compactanın dejenere olması striatal dopaminer­
jik etkinin kaybolmasına yol açar. Parkinson 
hastalığında hücre replasman tedavisinin amacı, 
striatumdaki dopaminerjik norotransmisyonun 
yeniden yapılandırılarak işlevlerinin düzeltilme­
sidir. Transplantasyon amacı ile kullanılacak olan 
hücreler fetal gelişme dönemindeki ventral 
midbrain'den elde edilir. Bu dönemde nigral 
dopaminerjik nöronlar terminal differentiation'a 
gitmektedir. Konak striatumuna greftlenen hücrel­
er, denerve striatal nöronlar ile işlevsel sinaptik 
temas kurarlar (16)_ in vivo veriler greftlenen 
nöronların kendiliğinden işlevsel olduğunu ve 
böylece büyüyen aksonları ile ulaşabildikleri 
bölgelerde dopamin sentezi ve salınımı gerçek­
leştirebildiklerini göstermiştir. Bu hem rodent 
hem de maymun modellerinde davranış testler­
inde belirgin düzelmeye yol açmıştır Cl,5)_ Greftle­
nen nöronların işlevselliğindeki en önemli etken­
ler bu nöronların kendiliğinden işlev görebilme 
yetenekleri ve dopamin reseptörlerinin artmış 
duyarlılığıdır (35) . 

Parkinson'da kök hücre uygulamalarındaki 
temel sorunlardan en önemlisi kök hücrenin 
kaynağıdır. Yakın zamana dek kök hücre kaynağı 
olarak abortus materyali kullanılmaktaydı. Bu etik 
olarak tartışılan bir konuydu. Ayrıca bir Parkinson 
hastası için en az 6 adet fetus materyali 
gerektiğinden ekonomik olmuyor ve yaygın 
kullanılamıyordu (24). 

Deneysel alandaki başarılara karşın klinik 
alanda aynı düzeyde bir başarı sağlanamamıştır. 
Kontrollü olmayan bazı çalışmalarda hastalığın 
bazı semptomlarının düzeldiği bildirilmesine 
karşılık C2) bu alanda bugüne dek yapılmış tek 
kontrollü çalışmada, ancak genç yaş (60 yas altı) 
grubundaki hastalarda düzelme olduğu göster­
ilebilmiştir cıo)_ Bu çift kör kontrollü çalışmada 
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toplam 40 hastaya sham cerrahi ya da sinir hücre­
leri transplantasyon cerrahisi uygulanmış ve 1 
yıl boyunca hastalar Unifıed Parkinson's Disease 
Rating Scale (UPRDS) ve Schwab and England 
scale ile takip edilmişlerdir. Transplantasyonda 
insan embriyonik mezensefalik dokusu 
kullanılmış; her frontal sinus üzerine ikişer adet 
delik açılarak enjeksiyonlar putamenlere 
yapılmıştır. Hastalığın ileri yaşlarda sık görüldüğü 
dikkate alındığında başarılı bir tedavi yöntemi 
olduğu kabul edilemez. 

Strokda Uygulamalar: 
Global serebral iskemi modelinde fetal hipoka­

mpal bölge greftlerinin fonksiyonel etkileri 1996 
yılında Hodges ve arkadaşları tarafından radarda 
gösterildi (18). Aynı yıl Sorens n ve arkadaşları 
radarda oluşturdukları MCA ligasyonu modeliyle 
fokal serebral iskemide fetal neokortikal doku 
blokları ile yapılan kök hücre tedavisinin başarılı 
sonuçlarını açıkladılar (29). Kemik iliği kökenli 
kök hücrelerin bromodeoxyuridine(BrdU) ile 
işaretlenerek MCA oklüzyonlu rata transplanta­
syonu ve 14 gün sonra bu hücrelerin BrdU reaktif 
olduklarının gösterilmesi kök hücre kaynağının 
embriyonel nöral dokular dışından da bulunabile­
ceğini göstermesi açısından önemlidir c22). Strok 
sonrası endojen kök hücrelerin gösterilmesi ve 
stimulasyonu da ilgi çeken konular arasındadır 
05). Deneysel strok uygulamalarında kök hücre 
transplantasyonunda kök hücrenin kaynağı kadar, 
veriliş yolu da araştırılmaktadır. lntracisternal, 
intraparankimal, intraarterial ve intravenöz 
uygulamaların veya transplantasyon zamanlarının 
( erken yada geç dönem) bir diğerine üstünlüğü 
olduğunu gösteren çalışmalar henüz yoktur. 

Deneysel alandaki başarılı sonuçlara karşılık 
klinik uygulamalar sınırlıdır. Bu alanda çift kör 
kontrollü çalışma yapılmamıştır. Kondziolka ve 
arkadaşları 12 hastalık bir seride infarkt alanına 
implantasyon yoluyla insan nöronal hücre kültür­
lerinden elde ettikleri kök hücreleri uygulamışlar 
ve European Stroke skalası ile 6 hastada 3 ila 1 O 
puanlık artışlar saptamışlardırc21). 

Huntington c20), epilepsi (23), ALS (32) ve MSC31) 
gibi yeni tedavi seçeneklerine açık hastalıklarda 
da deneysel kök hücre çalışmaları yapılmaktadır. 

Sonuç olarak kök hücre uygulamaları son 1 O 

yıllık dönemde nöroloji pratiğinde özellikle deney­
sel alanda yer bulmuştur ve alternatif bir tedavi 
seçeneği olarak giderek önemi artmaktadır. 
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