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OZET

Amyotrofik lateral skleroz (ALS)'un ilerleyisini durdurabilmek ve mumktinse islev kaybini geri déndtirebilmek icin Gzerinde calisilan te-
davi metodlarindan biri de kék hticre uygulamasidir. Deneysel motor néron hastaligi modellerinde bugtine kadar farkli metodlarla kék
hticre uygulanmis; olumlu veya olumsuz olmak tizere birbirinden farkli sonuglar elde edilmistir. ALS'li hastalara kék hticre uygulama-
siile ilgili, uluslararasi indekslere giren dergilerde yayimlanmis az sayidaki insan calismalarinin sonuglari ya olumsuz ya da metodolo-
jik olarak ciddi eksiklikleri bulunan calismalardir. ALS hastaliginda kok hticre uygulamasinin tedavi edici etkisi olup olmadiginin insan-
da arastirilabilmesi icin gerekli ve yeterli laboratuvar verisi veya klinik veri bugtin mevcut degildir.

Anahtar Kelimeler: K&k hicreler, amyotrofik lateral skleroz, motor néron hastaligi.

ABSTRACT

Stem Cell Applications in Amyotrophic Lateral Sclerosis

H. Ozden Sener1, Yesim Parmane, ihsan SengUnS, Filiz Koc4, Piraye Oflazer®

1Department of Neurology, Faculty of Medicine, University of Ankara, Ankara, Turkey
2Depar‘tment of Neurology, Istanbul Faculty of Medicine, University of Istanbul, Istanbul, Turkey
3Department of Neurology, Faculty of Medicine, University of Dokuz Eylul, Izmir, Turkey

4Department of Neurology, Faculty of Medicine, University of Cukurova, Adana, Turkey

Stem cell application is one of the potential treatment methods for seizing the progression of amyotrophic lateral sclerosis (ALS) and
for returning motor function if ever possible. Several different methods of stem cell application have been performed in experimen-
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tal motor neuron disease models; the beneficial effects of these studies are controversial. There are few stem cell studies on ALS pa-
tients reported in the literature. The results of these studies either negative or have serious methodological problems. There is no suf-
ficient laboratory or clinical data for designing a stem cell application trial in ALS patients for today.

Key Words: Stem cells, amyotrophic lateral sclerosis, motor neuron disease.

Amyotrofik lateral skleroz (ALS) yaygin Ust ve alt mo-
tor néron dejenerasyonu ile seyreden, semptomlarin bas-
langicindan itibaren ortalama g yil icinde, genellikle solu-
num yetmezligine bagl olarak 6ltimle sonuglanan bir has-
taliktir (1). Progresif motor néron harabiyetine mikroglial
aktivasyon, astrositoz, lenfosit infiltrasyonu ve dendritik
hticreler eslik etmektedir (2). Etyopatogenezinde oksidatif
stres ve glutamat eksitoksisitesi, viral infeksiyonlar, otoim-
mun mekanizmalar, glial anormal aktivite, trofik faktérler-
de azalma hipotezlerine dair farkli derecede kanitlar mev-
cut ise de hastaligin nedeni bilinmemektedir (3).

Kesin ALS tanisi genellikle baslangi¢c semptomlarindan
itibaren 1-2 yil gibi bir slre gectikten sonra koyulabilir.
Hastaligin bilinen tek tedavisi riluzolddir. Riluzol, bir gluta-
mat antagonistidir. Bu ilaci kullanan hastalarda, kullanma-
yanlara gére dmur yaklasik %20 uzamig olarak saptanmig-
tir (1). Baska ajanlarla bugtine kadar 20 civarinda klinik ca-
lisma yapilmistir. Kimi molekdiller hayvan calismalarinda
ylz guldurtict sonuglar saglasa da, insanda ALS'nin rilu-
zolden bilinen baska bir tedavisi yoktur (4).

Hastaligin ilerleyisini durdurabilmek ve muimktinse is-
lev kaybini geri dondtrebilmek igin tizerinde calisilan te-
davi metodlarindan biri de kdk hticre uygulamasidir.
Kok hticrelerin kayip motor néronlarin yerini alarak no-
ral ada entegre olmasi gergekgi bir beklenti degildir.
Umut edilen daha ziyade motor néron &limuntn dur-
masidir (5).

LABORATUVARDAKiI DURUM

ALS tedavi arastirmalari icin kullanilan hayvan modeli
SOD19%3A farelerdir. SOD1 gen mutasyonu yaratilan bu
farelerde insandaki ALS hastaliindakine benzer klinik ve
histopatolojik bulgular ortaya ¢ikmaktadir. ALS de kék htic-
re tedavisi calismalarinda da bu fareler kullaniimaktadir.

Motor ndron hastali§i modelinde kdk hticre ¢alismala-
rinda birbirinden farkli metodlar kullanilmis ve farkl so-
nuclar elde edilmistir (6). Baslica farkliliklar su basliklar al-
tinda siniflanabilir:

+ Modellerde sican, fare veya isinlanmis fare kullani-
mistir.

+ Kimi ¢alismada presemptomatik, kiminde sempto-
matik hayvan kullaniimistir.

« Her ¢alismada farkli hticre kaynaklari tercih edilmis-
tir: insan kortikal néral kék hicre, insan servikal néral kék
hticre, insan mezensimal kék hticre, insan umblikal kord

kan hticresi, fare kemik iligi hticresi, fare embriyonik kék
hticre, fare ndral kok hticre, Sertoli hticre, insan teratokar-
sinoma hticre.

+ K&k hticre enjeksiyon yerleri farklidir: Unilateral lom-
ber omurilik (tek bélge), bilateral lomber omurilik (tek bél-
ge), bilateral lomber omurilik (iki bélge), bilateral lomber
omurilik (dért bélge), intratekal enjeksiyon, retrookdiler
enjeksiyon, intraperitoneal enjeksiyon.

- Enjekte edilen hticre miktari her calismada farklidir:
120.000, 50.000, 100.000, 60.000, 10.000, 20.000,
35.000.000, 5.000.000, 30.000.000, 75.000 hticre/bdlge
gibi degisik sayida hticre kullaniimistir.

+ Calismalarda elde edilen histolojik degisiklikler farkli-
dir: Kimi ¢alismada omurilikte yeni mattr néronlar izlen-
mis, bu ndronlarin ilgili kasa ulastigr gérulmdstdr. Kimi ca-
lismada tersine yeni mattir néron izlenmemistir.

- Klinik sonuclar farklidir: Etkisiz, hastalik baslangicin-
da gecikme, ortalama émdrde uzama, paralizinin kismen
dlizelmesi.

Dogrudan kék hticre nakli disinda, bir de btiytime fak-
torlerinin santral sinir sistemine ulastirilmasi c¢alismalari
vardir ki bunlar daha umut vericidir. Bu amagla yapilan la-
boratuvar calismalarinda da benzer metod ve sonug fark-
lilklar mevcuttur (6):

+ Kimi ¢alismada presemptomatik, kiminde sempto-
matik hayvan kullanilmistir.

- Her calismada farkli faktérler nakledilmistir: 1GF-1,
IGF-1 ve GAG, GDNF, VEGF, CNTF, CNTF ve BDNF, NT3,
NT3 ve CNTF, CT-1, CT-1 ve GDNF.

- Nakil yollari farkhdir: intramuskdiler, subktitan, intra-
peritoneal, intraserebroventrikdiler, intravendz (IV).

« Enjekte edilen faktdr miktari ve enjeksiyon uygula-
ma sUresi her calismada farkhdir: 0.1 pg/kg'dan 5
mg/kg'a kadar ve bir seferden yedi aya kadar.

- Klinik sonuglar olumludur; yine de birbirinden farkli-
dir: Hastallk baslangicinda gecikme, ortalama &mtrde
uzama, paralizinin k&tuilesmesinin yavaslamasi.

Bu calismalar, kék hicre uygulamalarinin baska te-
davi yéntemleri ile kombine edilmesi halinde motor né-
ron hastaliklarinda daha yararl sonuclar alinacagini du-
stindlirmektedir. Bunlar arasinda viral vektdrlerle gen
nakli, farmakolojik ajanlar, blytiime faktérleri nakli sayi-
labilir (7).
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Bugtine kadar yapilan calismalarda elde edilen labora-
tuvar verileri, ALS'nin kék hticreyle tedavisi yolunda umut
vericidir. Ancak, bu amaca ulasabilmek icin preklinik calis-
malarin daha kesin sonuclar vermesi gereklidir. insanda
kok hticre etkinligi calismalarindan énce guvenilirlik stirec-
leri, optimal doz ve uygulama yolu hakkinda daha net ve-
rilere sahip olunmalidir (8).

ALS HASTALARINDA KOK HUCRE
UYGULAMALARINDA BUGUNKU DURUM

ALS'li hastalara kék hticre uygulamasi ile ilgili, ulusla-
rarasi indekslere giren dergilerde yayinlanmis az sayida ca-
lisma mevcuttur (9-12). Bu calismalarda kullanilan yon-
temler ve calismalarin sonuglari ile ilgili baslica degerlen-
dirmeler soyle siralanabilir:

« Oncelikle, literattirdeki deneysel ALS kék hticre calis-
malari genellikle stiperoksid dismutaz-1 (SOD1) mutasyon-
lu fareler Uzerinde yapimistir. SOD1-ALS ve sporadik
ALS'de dejenerasyon mekanizmalarinin ayni olduguna da-
ir kesin kanitlar yoktur. Bu nedenle SOD1 hayvan modeli-
nin bu calismalar icin ideal model olusturdugu net degil-
dir. Ayrica kék hticre transplantasyonu yapilan ALS'li has-
talarda SOD1 mutasyonu olup olmadigina bakilmamistir.

- Insanda yapilmis cok az sayidaki calismaya bakildi-
ginda, arastirmalarda calismaya dahil edilme ve dislama
kriterleri agisindan tam bir netlik saglanamadigi gortilmek-
tedir. Calismaya alinan hastalarin anamnez, nérolojik mu-
ayene ve laboratuvar verileri 1siginda yeteri kadar irdelen-
medigi anlasilmaktadir. Hastalarin ALS-fonksiyonel deger-
lendirme skalasi 1siginda degerlendiriimedigi, ayrica zorlu
vital kapasite, solunum fonksiyon testi, kan gazi, hastalik
stiresi, baslangig yasl, transplante edilen hticrelerin tipi ve
konsantrasyonu gibi parametrelerin oldukca degiskenlik
g6sterdigi gérulmektedir. Kok hiicre tedavisinden sonraki
izlem sirasinda ise, dtizelme oldugu bildirilen hastalarin yu-
karida belirtilen klinik ve laboratuvar parametrelerinde ne
gibi degisiklikler oldugu iyi dokiimante edilmemis ve ob-
jektif veriler sunulmamistir (13).

+ K&k hticre implantasyonunun yeri ve transplantin ve-
rilis yolu acisindan (6rn. spinal, beyin, intratekal, IV veya
intraarteryel yol vb.) tam fikir birligi yoktur. Ayrica hangi
kok hticrenin (6rn. embriyonik kék hticre, eriskin kok htic-
re, hematopoietik kok hticre vb.) uygulanacagi, yéntemle-
rin birbirine Ustlnltigu de netlik kazanmamistir. Nitekim
insanda yapilmis bazi ¢alismalarda kemik iligi kékenli htic-
reler kullanilirken bir diger ¢alismada da modifiye olmamis
hematopoietik kok hdcreleri kullanilmistir. Modifiye olma-
mis hematopoietik kdk hticreleri ile yapilan bu calisma, n6-
roinflamasyonu bastirmak ve gelecekte yapilacak olasi
gen tedavilerine 1sik tutacak bir én calismayi icermektedir.
Ayrica, hematopoietik kok hticre ile yapilan calismadan el-
de edilen sonugclar 1siginda yazarlarin yorumu, bu tedavi-
nin ALS’li hastalarda halen olumlu olmadigi yontindedir.

+ K&k hticre uygulamasi sonrasi yapilan hasta takiple-
ri yeterli degildir. Bazi calismalarda tedavi sonrasi hastala-
rin bir kismina hig vizit yapilmadigi, bu hastalardan klinik
gidis konusunda telefon ile bilgi alindigr bildirilmistir.

« Kok hticre transplantasyonu yapildiktan sonra kay-
bedilen hastalarin bir kisminin hastaligin progresyonuna
bagli olarak kaybedildikleri, bazi hastalarin ise infeksiyon
nedeniyle Sldukleri bildirilmistir. Bu &ltimlerin kék hcre
transplantasyonu ile iliskili olup olmadigi (en azindan in-
feksiyon nedeniyle kaybedilen hastalarda) detayli olarak ir-
delenmemistir.

- Calismaya alinan ve kaybedilen hastalarin hepsine
postmortem inceleme yapilmamistir. Dolayisiyla verilen kok
hticrelerin sinir sisteminde ne gibi histopatolojik degisiklik-
lere yol agtigi net olarak ortaya konamamistir (14,15).

+ Calismalar agik uclu olup kontrol gruplari olusturul-
mamigstir.

« Appel ve arkadaslarinin calismasinda hastalar, mer-
kezin arsivindeki hastalardan cinsiyet, yas, hastalik baslan-
gic yasl, klinik tutulum siddeti, zorlu vital kapasite gibi pa-
rametrelere gére eslestirilen kontrol grubu ile karsilastiril-
mistir (9). Bu calismada, IV yolla allojenik kék hticre uygu-
lamasi sonucunda kék hicrelerin omurilige ulastigi goste-
rilmistir. Yine de; hastalarin yasam sureleri uzamamistir.

Konuya dtinyadaki hasta dernekleri agisindan bakildi-
ginda da Duinya ALS Birligi (www.alsmndalliance.org),
Amerikan Kas Hastaliklari Dernegi ALS Birimi (www.als-
mda.org), ingiliz ALS-MND Dernegi (www.mndassociati-
on.org) gibi kuruluslarda ALS'de kdk hticre uygulamalari-
nin umut verici oldugu ancak uygulamanin bugtin icin bir
tedavi olarak algilanamayacag, bir tedavi olarak yerini ala-
bilmesi icin bilimsel calismalarin stirmesi gerektigi konu-
sunda hastalar uyariimaktadir. Ayrica, ingiltere Saglik Ba-
kanligi 4 Aralik 2008 tarihinde yapti§i aciklama ile vatan-
daslarini, uluslararasi internet sayfalar aracihdr ile “kok
hiicre tedavisi” veya "kok hicre calismalari“na katilma
cagrilarina karsi uyarmistir (http://www.dh.gov.uk/
en/Publichealth/Scientificdevelopmentgeneticsandbioet-
hics/Stemcell/index.htm).

ALS'nin fatal bir hastalik oldugu g6z 6ntine alindigin-
da, cerrahi yolla omurilik icerisine kék hticre implantasyo-
nunun tedavi edici etkisini ortaya koymak icin, yalanci cer-
rahi uygulanan kontrol grubu ile bir karsilastirma yapmak
da s6z konusu edilmektedir. Bununla ilgili etik sorunlar he-
nuiz ¢6zlmlenmemistir.

Yéntemin santral sinir sistemi hastalarinda kullanimi-
nin emniyeti ile ilgili kuskular vardir. Amerikan Gida ve ilag
Dairesi, torakal omurilik tam kesisi olan 12 hastaya embri-
yonik kok hticre kaynakli oligodendrosit prekdirsérlerinin
implantasyonuna iliskin bir faz | emniyet calismasina izin
vermisse de, bu konudaki endiseler stirmektedir (16). Zira,
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cok yeni bir makalede, embriyonik kdk hticre implantasyo-
nu uygulanan bir ataksi telenjiektazi hastasinda, verici kay-
nakli timor gelistidi bildirilmistir (17).

Yaplilan calismalardaki hasta sayisi ve sunulan veriler
olumlu yorum yapmak icin yeterli gériilmemektedir. Mev-
cut hayvan deneyleri ve insan calismalarinin sonuglari,
ALS'li hastalarda kok hticre uygulamasina yénelik yeni in-
san calismalari icin gerekli ve yeterli bilimsel temel olustur-
mamaktadir. Her bir hasta icin oldukga yukli maliyet ge-
rektiren bu uygulamalari bir tedavi protokoll olarak belir-
lemeden dnce kék hticrelerin ALS'deki etkisini gérmek igin
bu konuda iyi planlanmis, genis bltceli, etik ve kontrollU
calismalarin yapiimasina ihtiya¢ vardir. Ancak bundan da
6nce, yeni insan calismalari icin, hayvan calismalarindan
daha net ve somut veriler saglanmasi gerekmektedir.

SONUC

Hayvan calismalarinda hentiz deneysel motor néron
hastaliginda kok hticre nakli icin kullanilacak ideal bir yon-
tem (doz, uygulama yeri, kok hticre nitelikleri, nakil tekrar
sayisi) belirlenebilmis degildir. Az sayidaki insan ¢alismala-
rinin sonuglar ya olumsuz ya da bilimsel olarak zayif ve
gecerlilikleri hakkinda ciddi stipheler uyandiran calismalar-
dir. ALS hastaliginda kok hticre uygulamasinin, yalniz ba-
sina veya gen tedavisi, blylime faktérleri nakli gibi diger
baska metodlarla birlikte kullaniimasinin tedavi edici etkisi
olup olmadidinin insanda arastirilabilmesi icin gerekli ve
yeterli laboratuvar verisi veya klinik veri bugtin mevcut de-
gildir. Bu nedenlerle mevcut bilimsel veriler 1siginda bugtin
icin “ALS’li hastalarda kok hticre uygulamasi” deneyine
baslamak uygun degildir.
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