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ÖÖzzeett

Son zamanlara kadar merkezi sinir sistemi (MSS)'nde rejenerasyon ol-
mad›¤› kabul ediliyordu. Son 10-15 y›lda nöron ve astrositlerde rejene-
rasyonun mümkün oldu¤u bilimsel olarak ispatlanm›flt›r. Bunun sonu-
cunda inme, travmatik beyin hasar› ve MSS'nin di¤er hastal›klar›nda
umut verici geliflmeler meydana gelmifltir. Bu konuda yap›lan araflt›r-
malar bafll›ca iki yol takip etmifllerdir; d›flar›dan kök hücre nakli veya
endojen kök hücrelerin aktive edilmesi. ‹nme gibi, MSS'nin her türlü
hücresini etkileyebilen bir hastal›k için çok ideal bir tedavi yöntemi ola-
rak görünmesine ra¤men, kök hücre tedavisi halen ciddi sorunlarla
karfl› karfl›yad›r. Kolay bulunan, bol, güvenli ve etkinli¤i klinik araflt›r-
malarla bilimsel ortaya konmufl bir kök hücre kayna¤› henüz ortaya ko-
namam›flt›r. Kök hücrenin hangi durumlarda, kimlere ve nas›l uygula-
naca¤› halen çok tart›flmal›d›r ve daha çok bilimsel araflt›rmaya gerek-
sinim vard›r. Kök hücre ile ilgili umut verici geliflmeler, rehabilitasyon
çal›flmalar›n›n ihmal edilmesine neden olmamal›d›r. Türk Fiz T›p Rehab
Derg 2006;52(Özel Ek B):B21-B22
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SSuummmmaarryy

Until recently, regeneration of the cells in central nervous system (CNS)
was accepted as impossible. However, during the last 10-15 years, 
scientific evidence has been accumulated and regeneration of the 
neurons and astrocytes was proven. As a result, stem cell based thera-
pies have been investigated in CNS disease such as stroke, traumatic
brain injury and others. Two major lines of research were mainly used;
transplanting exogenous stem cells and amplifying endogenous stem
cells through neurogenesis. Although emerging as an ideal therapy in a
disease as stroke which affects all kind of cells in CNS, multiple problems
occurred. Despite its great potential, an easily obtainable, abundant,
safe and clinically proven source of stem cells has not been available
yet. Many scientific studies are needed to be done before attempting to
use stem cells in stroke. Despite these hopeful improvements in stem
cell therapy in CNS, rehabilitation of stroke need not to be neglected
because stem cell therapy would be more useful for those patients who
received proper rehabilitation until the transplantation. Turk J Phys
Med Rehab 2006;52(Suppl B):B21-B22
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Merkezi sinir sistemi (MSS) 100 milyardan fazla hücre içerir. Bu
hücrelerin de ayr›ca, 10.000'den fazla alt tipi vard›r. Bu hücreler
neredeyse say›lamayacak kadar çok ba¤lant›lar› ile birbirleri ile ha-
berleflirler. ‹nmede beyinde bulunan her türlü hücre etkilenebilece-
¤i gibi bunlar›n ba¤lant›lar› da bozulabilir (1). 

Kök hücre, her türlü hücreyi üretebilen, farkl›laflmam›fl ve kar-
mafl›k bir hücredir. Uygun büyüme ortam›nda oluflur ve 200'den
fazla dokuyu meydana getirir. Kendini yenileyebilir, hasarl› doku ve
organlar› tamir edebilir. 

Son zamanlara kadar, eriflkinlerin beyninde rejenerasyon
olamayaca¤› kabul ediliyordu. Geçti¤imiz 10-15 y›lda yap›lan
araflt›rmalar, nöron ve astrositlerin eriflkin memeli hücrelerin-
den yeniden oluflturulabilece¤ini ortaya koymufltur (2). MSS'nin
plastisitesi ve rejenerasyon özelli¤ine dayanarak, inme, travma-

tik beyin hasar› ve Parkinson hastal›¤› gibi MSS'nin dejeneratif
hastal›klar›nda baz› kök hücre tedavisi yöntemleri gelifltirilmifl-
tir. Kök hücre uygulamalar›na ait araflt›rmalar iki yönde gelifl-
mifltir (3,4): 

1. D›flar›dan kök hücre nakli
2. Endojen kök hücrelerin daha aktif hale getirilmeleri 
Kök hücrelerin nöron, astrosit ve oligodendrositlere dönüflme

yeteneklerinin çok geliflmifl olmas› nedeni ile kullan›mlar› umut va-
at etmektedir. ‹nme gibi MSS'deki her çeflit hücreyi ve ba¤lant›y›
etkileyebilecek hastal›klarda çok yetenekli kök hücrelerin kullan›l-
mas› en uygun tedavi yöntemi gibi gözükmektedir. Ancak, kolayca
elde edilebilir, güvenli, bol ve bilimsel klinik çal›flmalarla etkinli¤i
kan›tlanm›fl bir kök hücre kayna¤› henüz elde edilememifltir.

Sinir hücresi insan vücudunun en karmafl›k hücresidir. Kök hüc-
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releri istenildi¤i flekilde sinir hücrelerine dönüfltürmek ve ifllevsel
bir hale getirmek, san›ld›¤›ndan daha zordur. 

Kök hücrelerin çok çeflitli olmas› nedeniyle, ayr›flt›r›lma tekni-
¤i, ayr›flt›rma ve bölünmenin bafllamas›ndaki zamanlama, kimlere,
nas›l uygulanaca¤› gibi konular henüz çok tart›flmal›d›r.

Haziran 2000'de, ‹sveç'in Karolinska Enstitüsü'nde yap›lan
araflt›rmalarda çeflitli dokulardan al›nan hücrelerin uygun ortam
bulduklar›nda kök hücrelere dönüflebildikleri gösterildi. Beyinden
al›nan hücreler kan hücrelerine, kemik ili¤inden al›nanlar kas hüc-
relerine dönüflebildiler.

Kök hücre transplantasyonlar›, özellikle, inme geçirmifl olan ve
doku plazminojen aktivatörü uygulanabilecek olan ilk 3 saati geçir-
mifl hastalarda uygulanabilir. 

1998 y›l›nda yap›lan bir çal›flmada, orta serebral arterleri t›kan-
d›ktan 4 hafta sonra eriflkin farelere, nöral progenitör hücreler ola-
rak kabul edilen nöroteratokarsinoma (NT2N) hücreleri verilmifl ve
anlaml› motor ve kognitif iyileflmeler ortaya konmufltur (5).

Daha sonra, Amerikan G›da ve ‹laç Dairesi (Food and Drug Ad-
ministration, FDA) onayl›, 12 adet inmeli hastan›n al›nd›¤›, küçük ve
aç›k bir çal›flmada, NT2N hücre transplantasyonu yap›lm›flt›r. Bu
çal›flma, inmeli hastalarda kök hücre transplantasyonunun uygula-
nabilir ve genel olarak güvenli oldu¤unu ortaya koymufltur (6).

Endojen kök hücrelerin daha aktif hale getirilmesi ile hasarlan-
m›fl beynin reinnervasyonu ve bozulmufl nöronal ba¤lant›lar›n yeni-
den düzenlenmesi bir di¤er etkili olabilecek seçenektir. Vücutta do-
¤al olarak bulunan kök hücrelerin bulunduklar› yerden mobilize edil-
meleri, cerrahi travma, doku reddi, hücre proliferasyonunun kontrol
edilememesi, tümör oluflumu, embriyonik ve nonembriyonik hücre
kullan›lmas› gibi çeflitli sak›ncalar oluflturabilecek durumlarla ba¤-
lant›l› olabilecek kök hücre transplantasyonuna göre çok daha gü-
venlidir. Üstelik bu yöntemin bilimsel destekleri daha fazlad›r. Sereb-
ral iskemi gibi baz› durumlarda nörogenezisin artt›¤› gösterilmifltir
(7). Ancak, bu tür bir hastal›k sonucu oluflan nörogenezis ço¤unluk-
la yeterli olmamakta ve ilave bir giriflimle MSS'deki tamir sürecine
yard›mc› olunmas› gerekmektedir. Bunun için çeflitli yöntemler ya-
n›nda egzersizin de nörogenezisi artt›rd›¤› gösterilmifltir (8). 

Birçok kök hücre mobilize edici ajan içinde, granülosit-koloni
stimüle edici faktör (G-CSF) özellikle ön plana ç›km›flt›r. FDA tara-
f›ndan onaylanm›fl olan G-CSF'nin verilmesi ile kök hücreler kemik
ili¤inden periferik kana mobilize olmakta ve beyine yerleflerek dü-
zeltici veya koruyucu bir etki gösterebilmektedir. ‹lave olarak, G-
CSF'nin bilinen antienflamatuar ve anjiyogenezis yap›c› etkileri ya-
n›nda nöroprotektif özelli¤i de vard›r. Yap›lan deneysel bir çal›flma-
da, orta serebral arter t›kanmas› ile inme oluflturulan farelerde, ilk
30 dakika içinde verildi¤inde G-CSF'nin enfarkt alan›n› %47 azalt-
t›¤› gösterilmifltir (9). 

Shyu ve ark. (10) iskemik inme geçiren hastalarda, G-CSF'nin
tedavi edici etkisini de¤erlendirmifltir. National Institute of Health
Stroke Scale (NIHSS) ile 9-20 aras›nda de¤erlendirilen hastalar, ilk
7 gün içinde, randomize olarak 5 günlük G-CSF 15 g/kg/gün ile te-
davi (7 hasta) ve rutin uygulama (3 hasta) gruplar›na ayr›lm›flt›r.
On iki ayl›k takip sonunda, NIHSS, Avrupa ‹nme Skalas›, Avrupa ‹n-
me Skalas› Motor Subskalas› ve Barthel indeksi ile de¤erlendirilmifl
ve anlaml› farkl›l›k bulunmufltur. Fonksiyonel aktivitenin pozitron
emisyon tomografisi ile de¤erlendirilmesinde de iskemik alandaki
metabolik aktiviteyi gösteren fluorodezoksiglukoz tutulumu an-
laml› olarak farkl› bulunmufltur. Dahas›, metabolik aktivite ile mo-
tor skorlar aras›nda pozitif korelasyon ortaya konmufltur. Kolay to-
lere edilen bafl a¤r›s› ve kemik a¤r›s› d›fl›nda herhangi bir yan etki-
ye de rastlanmam›flt›r. Vaka say›s›n›n azl›¤› nedeni ile elde edilen
sonuçlar tart›fl›labilir. Ancak, ileri çal›flmalara öncülük edebilecek
de¤erli bilgiler vermifltir.

Bu çal›flmada, ilk gün G-CSF verilenler daha sonra verilenlere
göre daha fazla iyileflmifllerdir. G-CSF'nin tedavi edici etkisi, kan be-
yin bariyerinden, beyin içindeki iskemik bölgeye ulaflabilmesinden,
kemokinler, reseptörleri, sitokinlerden etkilenebilir. G-CSF'nin opti-

mal dozu da belirlenmesi gerekenler aras›ndad›r. G-CSF'nin, büyü-
me faktörleri ve nörotropik faktörleri nas›l etkiledi¤i de araflt›r›lma-
s› gereken di¤er konulard›r.

Eritropoietin reseptörlerinin nörogenezis ve nöroproteksiyon-
da önemli roller üslendi¤i deneysel hayvan çal›flmalar›nda gösteril-
mifltir (11).

Bir di¤er çal›flmada, G-CSF ve CSF'nin, farelerde, sitokinleri ar-
t›rarak nöronal hücrelerin rejenerasyonunu sa¤lad›¤› ortaya kon-
mufltur (12).

Gamma-aminobütirik asit (GABA) art›fl› sa¤layan kemik ili¤i
stromal hücrelerinin, farelerde oluflturulan iskemik inmelerde nö-
ral dokunun rejenerasyonunu sa¤lad›¤› gösterilmifltir (13).

‹ntraserebral olarak verilen periferik kan kök hücrelerinin beta-
1 integrin yoluyla anjiyogenezis oluflturarak nöroplastisiteyi artt›r-
d›¤› ortaya konmufltur (14).

Sistemik lupus eritematozuslu bir hastada transvers myelit ve
aseptik menenjit geliflmesi üzerine uygulanan otolog kan kök hüc-
re mobilizasyonu ile tam remisyon elde edilmifltir (15).

‹nmede kök hücre tedavisi ileri derecede umut vermektedir.
Ancak, daha çok bilimsel araflt›rmaya gereksinim vard›r (16). fiu an
için tavsiye edilen rehabilitasyon çal›flmalar›n›n ihmal edilmemesi-
dir. Çünkü, kök hücre uygulansa da rehabilitasyon her zaman için
gerekli olacakt›r. 
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