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Ozet

Son zamanlara kadar merkezi sinir sistemi (MSS)'nde rejenerasyon ol-
madigi kabul ediliyordu. Son 10-15 yilda néron ve astrositlerde rejene-
rasyonun mimkin oldugu bilimsel olarak ispatlanmistir. Bunun sonu-
cunda inme, travmatik beyin hasari ve MSS'nin dider hastaliklarinda
umut verici gelismeler meydana gelmistir. Bu konuda yapilan arastir-
malar baslica iki yol takip etmislerdir; digaridan kok hicre nakli veya
endojen kok hicrelerin aktive edilmesi. Inme gibi, MSS'nin her tdrlu
hlcresini etkileyebilen bir hastalik icin ¢cok ideal bir tedavi yontemi ola-
rak gorinmesine ragmen, kdk hicre tedavisi halen ciddi sorunlarla
kars! karsiyadir. Kolay bulunan, bol, givenli ve etkinligi klinik arastir-
malarla bilimsel ortaya konmus bir kok hiicre kaynagi henliz ortaya ko-
namamistir. K&k hiicrenin hangi durumlarda, kimlere ve nasil uygula-
nacadi halen cok tartismalidir ve daha ¢ok bilimsel arastirmaya gerek-
sinim vardir. Kok hicre ile ilgili umut verici gelismeler, rehabilitasyon
calismalarinin ihmal edilmesine neden olmamalidir. Tirk Fiz Tip Rehab
Derg 2006,52(0zel Ek B):B21-B22

Anahtar Kelimeler: Strok, kok hiicre, rejenerasyon

Summary

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 hiicre icerir. Bu
hiicrelerin de ayrica, 10.000'den fazla alt tipi vardir. Bu hiicreler
neredeyse sayllamayacak kadar ¢cok baglantilariile birbirleriile ha-
berlesirler. inmede beyinde bulunan her tiirlii hiicre etkilenebilece-
gi gibi bunlarin baglantilari da bozulabilir (1).

K6k hicre, her turld hiicreyi dretebilen, farklilasmamis ve kar-
masik bir hiicredir. Uygun bilyime ortaminda olusur ve 200'den
fazla dokuyu meydana getirir. Kendini yenileyebilir, hasarli doku ve
organlari tamir edebilir.

Son zamanlara kadar, eriskinlerin beyninde rejenerasyon
olamayacagi kabul ediliyordu. Gegtigimiz 10-15 yilda yapilan
arastirmalar, néron ve astrositlerin eriskin memeli hicrelerin-
den yeniden olusturulabilecedini ortaya koymustur (2). MSS'nin
plastisitesi ve rejenerasyon &zelligine dayanarak, inme, travma-

tik beyin hasari ve Parkinson hastalidi gibi MSS'nin dejeneratif
hastaliklarinda bazi kdk hiicre tedavisi yontemleri gelistirilmis-
tir. Kok hlcre uygulamalarina ait arastirmalar iki yénde gelis-
mistir (3,4):

1. Disaridan kok hticre nakli

2. Endojen kok hiicrelerin daha aktif hale getirilmeleri

Kok hiicrelerin néron, astrosit ve oligodendrositlere dontisme
yeteneklerinin ¢cok gelismis olmasi nedeni ile kullanimlari umut va-
at etmektedir. inme gibi MSS'deki her ¢esit hiicreyi ve baglantiyi
etkileyebilecek hastaliklarda ¢ok yetenekli kok hiicrelerin kullanil-
masl en uygun tedavi yéntemi gibi gézikmektedir. Ancak, kolayca
elde edilebilir, glivenli, bol ve bilimsel klinik calismalarla etkinligi
kanitlanmis bir kok hiicre kaynagi heniiz elde edilememistir.

Sinir hiicresi insan viicudunun en karmasik hicresidir. K&k hiic-
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releri istenildigi sekilde sinir hiicrelerine dontstirmek ve islevsel
bir hale getirmek, sanildigindan daha zordur.

Kok hiicrelerin ¢ok cesitli olmasi nedeniyle, ayristiriima tekni-
§i, ayristirma ve boliinmenin baslamasindaki zamanlama, kimlere,
nasil uygulanacadi gibi konular heniiz cok tartismalidir.

Haziran 2000'de, isvec'in Karolinska Enstitiisi'nde yapilan
arastirmalarda cesitli dokulardan alinan hiicrelerin uygun ortam
bulduklarinda kok hiicrelere donlsebildikleri g&sterildi. Beyinden
alinan hicreler kan hiicrelerine, kemik iliginden alinanlar kas hiic-
relerine dénusebildiler.

K&k hicre transplantasyonlari, 6zellikle, inme gecirmis olan ve
doku plazminojen aktivatori uygulanabilecek olan ilk 3 saati gecir-
mis hastalarda uygulanabilir.

1998 yilinda yapilan bir calismada, orta serebral arterleri tikan-
diktan 4 hafta sonra erigkin farelere, néral progenitdr hicreler ola-
rak kabul edilen néroteratokarsinoma (NT2N) hiicreleri verilmis ve
anlamli motor ve kognitif iyilesmeler ortaya konmustur (5).

Daha sonra, Amerikan Gida ve ilac Dairesi (Food and Drug Ad-
ministration, FDA) onayli, 12 adet inmeli hastanin alindi§l, kliclk ve
aclk bir calismada, NT2N hdcre transplantasyonu yapiimistir. Bu
calisma, inmeli hastalarda kék hiicre transplantasyonunun uygula-
nabilir ve genel olarak guvenli oldugunu ortaya koymustur (6).

Endojen kok hicrelerin daha aktif hale getirilmesi ile hasarlan-
mis beynin reinnervasyonu ve bozulmus néronal baglantilarin yeni-
den diizenlenmesi bir diger etkili olabilecek segenektir. Viicutta do-
Jal olarak bulunan kok hiicrelerin bulunduklari yerden mobilize edil-
meleri, cerrahi travma, doku reddi, hiicre proliferasyonunun kontrol
edilememesi, timdr olusumu, embriyonik ve nonembriyonik hiicre
kullanilmasi gibi gesitli sakincalar olusturabilecek durumlarla bag-
lantili olabilecek k&k hiicre transplantasyonuna gére ¢ok daha gu-
venlidir. Ustelik bu ydntemin bilimsel destekleri daha fazladir. Sereb-
ral iskemi gibi bazi durumlarda nérogenezisin arttigi gésterilmistir
(7). Ancak, bu tdr bir hastalik sonucu olusan nérogenezis cogunluk-
la yeterli olmamakta ve ilave bir girisimle MSS'deki tamir stirecine
yardimci olunmasi gerekmektedir. Bunun icin cesitli yontemler ya-
ninda egzersizin de noérogenezisi arttirdigi gosterilmistir (8).

Bircok kok hlicre mobilize edici ajan icinde, grandlosit-koloni
stimile edici faktor (G-CSF) 6zellikle 6n plana ¢ikmistir. FDA tara-
findan onaylanmig olan G-CSF'nin verilmesi ile kdk hicreler kemik
iliginden periferik kana mobilize olmakta ve beyine yerleserek di-
zeltici veya koruyucu bir etki gdsterebilmektedir. ilave olarak, G-
CSF'nin bilinen antienflamatuar ve anjiyogenezis yapici etkileri ya-
ninda noroprotektif 6zelligi de vardir. Yapilan deneysel bir calisma-
da, orta serebral arter tikanmasi ile inme olusturulan farelerde, ilk
30 dakika icinde verildiginde G-CSF'nin enfarkt alanini %47 azalt-
t1§1 gosterilmistir (9).

Shyu ve ark. (10) iskemik inme geciren hastalarda, G-CSF'nin
tedavi edici etkisini degerlendirmistir. National Institute of Health
Stroke Scale (NIHSS) ile 9-20 arasinda degerlendirilen hastalar, ilk
7 gln icinde, randomize olarak 5 ginlik G-CSF 15 g/kg/gin ile te-
davi (7 hasta) ve rutin uygulama (3 hasta) gruplarina ayriimistir.
On iki aylik takip sonunda, NIHSS, Avrupa inme Skalasi, Avrupa in-
me SkalasI Motor Subskalasi ve Barthel indeksi ile dederlendirilmis
ve anlamli farklilik bulunmustur. Fonksiyonel aktivitenin pozitron
emisyon tomografisi ile dederlendirilmesinde de iskemik alandaki
metabolik aktiviteyi gésteren fluorodezoksiglukoz tutulumu an-
lamli olarak farkh bulunmustur. Dahasi, metabolik aktivite ile mo-
tor skorlar arasinda pozitif korelasyon ortaya konmustur. Kolay to-
lere edilen bas agrisi ve kemik agrisi disinda herhangi bir yan etki-
ye de rastlanmamistir. Vaka sayisinin azhigi nedeni ile elde edilen
sonuclar tartisilabilir. Ancak, ileri calismalara dnculik edebilecek
degerli bilgiler vermistir.

Bu calismada, ilk giin G-CSF verilenler daha sonra verilenlere
gore daha fazla iyilesmislerdir. G-CSF'nin tedavi edici etkisi, kan be-
yin bariyerinden, beyin icindeki iskemik bdlgeye ulasabilmesinden,
kemokinler, reseptdorleri, sitokinlerden etkilenebilir. G-CSF'nin opti-

mal dozu da belirlenmesi gerekenler arasindadir. G-CSF'nin, blyu-
me faktorleri ve norotropik faktorleri nasil etkiledigi de arastiriima-
si gereken dider konulardir.

Eritropoietin reseptérlerinin ndérogenezis ve ndroproteksiyon-
da énemli roller Uslendigi deneysel hayvan calismalarinda gdsteril-
mistir (11).

Bir diger calismada, G-CSF ve CSF'nin, farelerde, sitokinleri ar-
tirarak noronal hiicrelerin rejenerasyonunu sagladigi ortaya kon-
mustur (12).

Gamma-aminobditirik asit (GABA) artisi saglayan kemik iligi
stromal hicrelerinin, farelerde olusturulan iskemik inmelerde no-
ral dokunun rejenerasyonunu sagladigi gosterilmistir (13).

intraserebral olarak verilen periferik kan kék hiicrelerinin beta-
1integrin yoluyla anjiyogenezis olusturarak néroplastisiteyi arttir-
di§1 ortaya konmustur (14).

Sistemik lupus eritematozuslu bir hastada transvers myelit ve
aseptik menenijit gelismesi Gzerine uygulanan otolog kan kok hic-
re mobilizasyonu ile tam remisyon elde edilmistir (15).

inmede ko6k hiicre tedavisi ileri derecede umut vermektedir.
Ancak, daha c¢ok bilimsel arastirmaya gereksinim vardir (16). Su an
icin tavsiye edilen rehabilitasyon ¢alismalarinin ihmal edilmemesi-
dir. GUnkU, kok hiicre uygulansa da rehabilitasyon her zaman icgin
gerekli olacaktir.
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