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ABSTRACT

Neurodegenerative diseases are almost incurable, debilitating, and they might be fatal, because of
limited neurogenesis in nervous system, presence of inhibitory substances and inhibition of recovery
due to development of glial scar. Despite many treatment strategies of neurodegenerative diseases no
full cure has been achieved. The successful results for mesenchymal stem cells applications on muscles,
heart and liver diseases and the application of these cells to the damaged area in particular, hypoxia,
inflammation and apoptosis promise hope of using them for neurodegenerative diseases.
Mesenchymal stem cells applications constitute a vascular and neuronal phenotype in Parkinson's
disease, Huntington's disease, Amyotrophic lateral sclerosis and Alzheimer's disease. Stem cells release
bioactive agents that lead to suppression of local immune system, reduction of free radicals, increase
in angiogenesis, inhibition of fibrosis, and apoptosis. In addition, tissue stem cells, increase neuronal
healing, stimulate proliferation and differentiation. These findings show that stem cells might be a
hope of a cure in the treatment of neurodegenerative diseases and intensive work on this issue should
continue.
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OZET

Norodejeneratif hastaliklarin tedavisi oldukca giictiir ve bazen de dldiiriiciidiir. Bunun nedeni santral
sinir sisteminde norogenesisin sinirli olmasi, aktif inhibitor maddelerin bulunmasi ve glial skar
dokusunun gelismesi nedeniyle iyilesmenin engellenmesidir. Norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde
bircok uygulama yapilmasina ragmen tam bir kiir elde etmek miimkiin olmamistir. Mezenkimal kok
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hiicre uygulamalarinin kas, kalp ve karaciger gibi cesitli doku hasarlarinda uygulanmasi sonucu bu
hiicrelerin hasarli bélgeye zellikle hipoksik, inflamasyonlu ve apoptotik alanlara yerleserek dokunun
rejenenarasyon ve tamirini olusturdugunun gozlenmesi norodejeneratif hastliklarin tedavisi icin de bir
umut olmustur. Parkinson hastaligi, Huntington hastali§i, Amyotrofik lateral skleroz ve Alzheimer
hastaligi gibi beyin ve spinal kanalda ndron ve glial hiicre kaybiyla seyreden ve tedavi olasiligi ¢ok
sinirli olan ndrodejenaratif hastaliklarda uygulanan mezenkimal kdk hiicreler hasarli bolgede néronal
ve vaskiiler fenotip olusturmaktadir. Uygulanan kok hiicreler biyoaktif maddeler salarak lokal immun
sistemin baskilanmasini, anjiogenezin artmasini, serbest radikallerin azalmasini, fibrozis ve
apoptozisin inhibisyonunu saglamaktadir. Ayrica dokuda bulunan kok hiicreler, ndronal iyilesmeyi,
cogalmayi ve farklilagmayr uyarmaktadir. Bu bulgular ndrodejeneratif hastaliklarin tedavisinde kok
hiicre uygulamalarinin ciddi bir tedavi umudu olabilecegini ve bu konudaki calismalarin yogun bir
sekilde devam etmesi gerektigini bize gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Mezenkimal kdk hiicre, tedavi, norodejeneratif hastaliklar.

Girig

Adult kok hiicrelerin, kas'?, karaciger™*, kalp*® ve vaskiiler yapi gibi cesitli organlarin yeniden
olusumunda rolii oldugu gosterilmistir”®.Uyqulanan eriskin mezenkimal kok hiicreler (MKH)
hasarli bolgeye ozellikle hipoksik, inflamasyonlu ve apoptotik alanlara yerleserek dokunun
rejenenarasyon ve tamirini olusturmaktadir. Hasarli bolgeye yerlesen MKH'ler biyoaktif
maddeler salarak lokal immun sistemin baskilanmasini, anjiogenezin artmasini, serbest
radikallerin azalmasin, fibrozis ve apoptozisin inhibisyonunu saglamakta, ayrica dokuda
bulunan kok hiicreler, iyilesmeyi, cogalmayr ve farkilasmayi uyarmaktadir. MKH bu
ozelliklerinden dolayr miyokard infaktiisii’, inme', meniskiis hasan'" ve bacak iskemisi® gibi
hastalik modelleri olusturulan hayvan deneylerinde ve Klinik ¢alismalarda tedavi amacli
denenmistir. Santral sinir sistemi hastaliklarinda ise kok hiicre uygulamasiyla ilgili
arastirmalar yakin zamanlarda yogun bir sekilde yapiimaya baglanmistir.

Ramon y Cajal, 1928 yilinda santral sinir sistemi hiicrelerinin rejenerasyon yetenegi olmadigini
‘Yetigkin santral sinir sisteminde, sinir yollari sabit, sonlanmis ve hareketsizdir, Her sey dlebilir,
hichir sey rejenere olamayabilir.” sozleriyle ortaya koymustur”. Uzun yillar bu gériis kabul
gormiistiir, urodele amphibians gibi bazi vertabralilarda santral sinir sisteminin yeniden
sekillenebildigi goriilmiis, kuyruk ve bacaklarinin rejenere olabildigi tespit edilmistir™®.

Ancak insanlarda santral sinir sisteminin rejenerasyonunun mimkiin olmadidi veya
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kapasitesinin cok sinirli oldugu goriisii yaygin olarak inanilmaktaydi. Bu gorisii 1998 yilinda
Erikson ve ark. travmatize hipokampusda dentate gyrusda yeni noronlarin varligini gostererek
kismen degistirmistir'®"”. Benzer sekilde memelilerde santral sinir sisteminde olusturulan
sinirflandinimis  hasarlarda sinir hiicrelerinin  rejenerasyonunun ve hasarli bdlgenin
uyaniimasinin belirli diizeyde oldugu gdsterilmistir™. Johansson'in yaptigi calismada kemik
iliginden elde edilen kok hiicrelerin hasarli beyinde ndronal ve vaskiiler yapilar olugturarak
tamir siirecine yardim ettigi belirtilmistir. Farkli bir calismada kemik iliginden elde edilen
hiicrelerin farkli dokularda farkli hiicrelere doniisebilme yetenekleri oldugu, ornegin
serebellar purkinje liflerine déniisebildidi gosterilmistir'”. Sinir sisteminde hasarin olusmasi
ve inflamasyonun gelismesi sonucu hiicrelerin onarma potansiyellerinin belirginlestigi normal
durumlarda bu rejenerasyonun olmadigi ortaya konmustur®. Yeni olusan sinir hiicrelerinin
aksonal projeksiyonla talamus gibi beynin uzak bolgelerine ve spinal kord bdlgesine yerlestigi
belirlenmistir™®”. Nitekim kadavralarda yapilan calismalarda fakli cinsiyete ait kemik iligi
hiicreleri verilmig hiicrelerin farkli organlara yerlestigi, ornegin serebellar purkinje

hiicrelerinde donor kaynakli nukleus tespit edilmistir™*.

Bu bilgiler 15iginda mezenkimal kok hiicre transplantasyonunun ndrodejeneratif hastaliklarda
bir tedavi gekli olarak kullanilmasi diistiiniilmistiir. Ancak, yetiskin santral sinir sisteminde
cesitli hiicre tiplerinin bulunmasi ve bu hiicrelerin gorevlerinin farkli olmasi nedeniyle hiicre
temelli tedavilerde bazi zorluklarla kargilasiimaktadir. Uygun endikasyonlarda iyi hazirlanmis
hiicrelerin  kullaniimasiyla, basanli sonuglann alinmasi  bu konudaki Gmitsizlikleri
azaltmaktadir. Kok hiicre tedavilerinde hangi norolojik hastalikta hangi hiicrelerin
kullanilacaginin belirlenmesi bagarinin temelini olusturmaktadir. Parkinson gibi tek néronal
fenotip hastaliklarda ndronal progenitor hiicrelerin, spinal kord ve motor néropatiler gibi
sinirl sayida farkli fenotipik hiicre kaybi durumunda karisik progenitor hiicre havuzlarinin,
myelin hastaliklar tedavisinde glial ve oligodendrositik progenitor hiicrelerin, lizozamal depo
hastaliklari ve diger enzim yetersizligi olan hastaliklarda noronal kok hiicrelerin
kullanilabilecegi ortaya konmustur®. Kok hiicre tedavisinde dikkat edilmesi gereken diger bir
faktor de hiicrelerin hazirlanisinda hiicrelerin toplanmasi, islenmesi, saklanmasi, dagitimi,
uygulanmasi ve laboratuar ozelliklerinin kalite giivenlik sistemi kontrolinde olmasi
gereKliligidir™. Kok hiicre tedavisinde iiciincii dikkat edilmesi gereken nokta patolojik duruma
gore kok hiicrelerin intravendz”®, intrarteriyal”, intratekal®, intraserebral” ve intraspinal®
yolla uygulanmasini belirlemektir. Kok hiicre uygulamalarinda graniilosit koloni stimule eden

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



44 Nérodejeneratif Hastaliklarda Mezenkimal Kok Hiicre

faktor gibi sitokinlerin, SDF-1 gibi kemokinlerin, beyin ve glial kaynakli nérotrofik faktor gibi
besleyici ve biiyiimeyi etkileyen faktdrlerin iyilesmeyi etkiledigi*™** yoniinde calismalar
bulunmaktadir. Bu durum dikkate alinarak kok hiicre uygulamalarinda bu tiir faktorlerin
varligina onem vermek gerekmektedir. Kok hiicrelerin uygulanmasinda kemik iliginden elde
edilen hiicreler, kordon kani hiicreleri ve noral kok hiicrelerin uygun patolojilerde
kullanilabilecegi bilinmektedir®. Ayrica kik hiicrelerin transplantasyonunda rejeksiyonun bir
sorun olabilme ihtimali ve etik kurallar geregi otolog olarak elde edilmesi uygun olacaktir*.
Biitiin bu faktorlere dikkat edilerek kok hiicre uygulamalarinin nérodejeneratif hastaliklarda
bir tedavi sekli olarak uygulanabilecegi diisiintilerek simdilik sinirl sayidaki hastaliklarda bir

umut i1s1g1 olmustur.

Bu derlemede cesitli norolojik hastaliklanin tedavisinde kok hiicrelerin kullanimina ait
arastirmalar ozetlenmektedir.

Norolojik Hastaliklarda Kok Hiicre Tedavi Yaklasimlari

Norolojik hastaliklarda kok hiicre uygulamalar ve rejeneratif tedavi birka¢ kategoride
degerlendirilebilir. Birinci kategori; inme, spinal kord hasari, neonatal hipoksik iskemik
ensefalopati veya perinatal asfiksi ve travmatik beyin hasar gibi akut hasarla gelisen
hastaliklardir. Bu hastaliklarda, saatler icinde gelisen noronal kayip nedeniyle genellikle
mortalite veya morbidite yiiksektir. Bu nedenle bu hastaliklarda erken miidahale (3-6 saat) ile
noronal hiicrelerde korunma, hasarlarda sinirlanma ve sonraki asamada hasan diizeltici
gelismeler saglanabilir. Mezenkimal kok hiicre uygulamasiyla bu hastaliklarda anjiogenezis,
norogenezis ve sinaptogenezis olaylarinin daha cabuk gelisip hasarin daha cabuk iyilesmesi
saglanabilir. Ikinci kategori; Parkinson hastaligi, Huntington hastaligi, amyotrofik lateral
sikleroz ve Alzheimir gibi ndrodejeneratif hastaliklardir. Bu hastaliklarin baslangi¢ zamani belli
degildir, hiicre 8liimii yavag ve siireklilik gostermektedir. Bu hastalarda mezenkimal kok hiicre
uygulamasinin ndronal apoptozisi azaltmak, norogenezizis artirmak, aksonal biiyime ve
sinaptogenezisi saglamak acisindan tedaviye yardima olabilecedi diisiiniilmektedir. Uciincii
kategori; multiple sklerozis gibi kronik inflamatuar ve immunolojik nedenlere bagl gelisen
norodejeneratif hastaliklardir. Dordiincii kategori; enzim fonksiyonlarinin yetersizligi sonucu
gelisen mukopolisakkaridozis, globoid hiicre Iokodistrofisi (Krabbe’s hastalig)) ve
metakromatik [okodistrofi gibi genellikle ¢ocuklarda goriilen genetik hastaliklar
icermektedir®. Mezenkimal kok hiicre transplantasyonu sonucu gériilen apoptozisde azalma,
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norogenezisde artma, aksonal biiyiime ve sinaptogenezisde artma, inflamasyonda azalma
gibi etkiler ndrodejeneratif hastaliklarin tedavilerinde bir umut 151G1 olmustur.

Parkinson hastaligi, Huntington hastaligi, amyotrofik lateral skleroz ve Alzheirmer gibi
norodejeneratif hastaliklar beyin veya spinal kanalda néron hiicreleri ve glia kaybi sonucu
gelismektedir. Bu hastaliklarin tedavisi mevcut sartlarda oldukca yetersiz ve giictiir.
Giiniimiizde kok hiicre ve gen uygulamalar ise bu ndrodejeneratif hastaliklarin tedavisinde
umut verici yontem olarak ortaya gtkmistir.

Kronik Norodejeneratif Hastaliklarda Kok Hiicre Tedavisi

Parkinson Hastaligi

Parkinson hastaligi kronik, ilerleyici norodejeneratif bir hastaliktir ve giinimiizde tiim
diinyada 50 yas {istii 5 milyondan fazla insanda goriilmektedir. Parkinson Hastaligi substantia
nigra ve onun terminalindeki striatumda dopaminerjik noronlarin kaybiyla ortaya ¢ikan bir
hastaliktir. Etyolojisi tam olarak belli degildir ve viral toksinler, cevresel toksinler gibi bircok
predispozan faktorin rol oynadi§i diisiiniilmektedir. Giiniimiizde en etkili tedavi L-
dihidroksifenilalanin verilerek yapilan tedavidir”. Son zamanlarda beyinde stimulasyonla
tedavi yontemiyle umut veren sonuglar elde edilmistir’®. Son zamanlarda Parkinson
hastaliginin tedavisinde gen ve hiicre transplantasyonuna yonelik deneysel calismalar
yapilmistir. Tirozin hidroksilaz geninin Parkinson hastalik modeli olusturulmus hayvanlarda
beyne yerlestirilmesi sonucu hayvanlarda kismi iyilesme tespit edilmistir’”. Daha sonraki
calismalarda ftirozin hidroksilaz enziminin kofaktorii olan tetrahidrobiopterin’in yeterli
miktarda olmadigi tespit edilip beyinde lezyonlu bdlgeye guanozin-trifosfat siklohidrolaz-1 de
iceren gen transferi gerceklestirilmistir. Bu uygulamayla hayvanlarin davranislarinda belirgin
iyilesme ve L-DOPA diizeyinde artis tespit edilmitir®,

Parkinson hastaliginin tedavisinde kok hiicre transferiyle ilgili onemli calismalar
yapilmaktadir. Embriyonik kok hiicre kaynakli dopamin neuronlarinin beyine enjekte edildigi
in vivo calismalarda dopamin diizeylerinde artis ve Klinik tabloda diizelme tespit edilmistir
ancak hayvanlarin bazilaninda tiimdr olusma riski tespit edilmistir’®®. Fibroblast hiicrelerden
elde edilen indiiklenmis pluripotent kdk hiicreler ve bu hiicrelerden olusan dopaminerjik
neuronlarin Parkinson modeli olusturulmus hayvanlanin beyinlerine transplantasyonuyla
hayvanlardaki davranis bozukluklarinin diizeldigi ve bu sonuclarin umut verici oldugu
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bildirilmistir*’. Embriyonik kok hiicre transplantasyonunda gézlenen komplikasyonlar (tiimor
olusumu, ndronal hiicrelerin asin ¢ogalmasi gibi) indiiklenmis pluripotent kok hiicrelerin
transferi sonucu tespit edilmemis, ayrica denegin kendi fibroblast hiicrelerinden indiiklenmis
pluripotent kok hiicreler elde edildidi icin immunolojik ret olayl da gdzlenmemistir®.
Parkinsonlu hastalarin kemik iliginden yapilan aspirasyonlarda yeterli miktarda kemik iligi
kaynakli mono niikleer hiicrenin bulundugu (hemapoetik kok hiicre ve mezenkimal kok hiicre)
ve bunlanin intravaskiiler uygulanabilecei gosterilmistir. Mezenkimal kok hiicrelerin
uygulanma yollarinin da hastaligin tedavisini etkileyebilecedi ileri siiriilmektedir. Ornegin,
intranasal, intratekal ve intraserebral uygulamalarin, intraarteriyal ve intra venoz uygulamaya
gore daha basarili oldugu gozlenmigtir. Ciinkii intraarteriyel ve intravendz uygulanan kok
hiicrelerin karaciger, akciger kilcallan ve kan-beyin bariyerinden gecerek beyine ulasmasi

miimkiin olabilmektedir. Halbuki diger yollarda hiicreler direkt beyine ulasabilmektedir**.

Parkinsonlu hastalarda otolog kok hiicre transplantasyonunu yapildiginda immunsiipresyon
yapmaya gerek kalmamaktadir, aksi takdirde allojenik kok hiicre, embriyonik kok hiicre, ve
umblikal korddan elde edilen kdk hiicre kullanilmasi durumunda immunsupresyonu icin ilag
kullanilmasi gerektigi gosterilmistir. Kullanilan ilaglarin allojenik otolog kok hiicrelerin yagam
siiresini, farklilasmasini ve sekillenmesini olumsuz etkileyecedgi tespit edilmistir”. Parkinsonlu
hastalarda uygulanan kok hiicrelerin ndronal tamir siirecinin gelismesinde, hiicrelerin
sekillenmesinde ve hiicrelerin koruyucu etkilerinin olusmasinda glial ve beyin kaynakh
norotrofik faktorlerin etkisi oldugu ortaya konmustur. Ayrica uygulanan mezenkimal kok
hiicrelerin beyinde bu nérotrofik faktorlerin sentezini arttirdigi gdsterilmistir®. Sonug olarak
Parkinson hastaliinin tedavisinde yetiskin kok hiicrelerin norotrofik faktorleri salgilayarak ve
noroplastisiteyi uyararak hastaligin ilerlemesini engelleyecegi yoniinde umut veren bulgular
bulunmaktadir. Ancak Parkinson hastaliginin tedavisinde hiicresel tedavinin yerinin
belirlenebilmesi icin calismalarin devam etmesi gerekmektedir.

Amyotrofik Lateral Sklerozis (ALS)

ALS spinal ve kortikal motor néronlarin progresif kaybi ile karakterize ve kaslarin tiikenmesi,
zayiflamasi ile seyreden oliimciil bir hastaliktir®. Hastaligin patogenezisinde oksidatif stres,
protein agregasyonu, mitokondriyal fonksiyon bozuklugu, norotrofik faktoriin yetersizligi ve
aksonal transport bozuklugu, glutamat aracili eksitotoksisite gibi bircok faktor rol
oynamaktadir®'. Hastaligin seyrini degistirecek herhangi bir tedavi heniiz yoktur. Sadece
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semptomlar iizerinde kismi etki gosteren Riluzone adli ilag bulunmaktadir’'. Son zamanlarda
bu hastaligin tedavisinde kok hiicreyle ilgili calismalarda belirgin artis gozlenmektedir. ALS
tedavisinde degisik tipte kok hiicre uygulamalan denenmektedir. Yapilan calismalarda
embriyojenik kok hiicreler, fetal ve adult noronal kok hiicreler uygulanmistir. Ayrica
mezenkimal kok hiicre, kemik iligi kaynakli kok hiicre, hematopoetik kokenli kok hiicre
uygulamalari da yapilmistir>”. Bu uygulamalar sonucunda proinflamatuar sitokinlerin
sentezinin azalmasi ve noronal dejenerasyonun yavaslamasi sonucu hastaligin seyrinde
yavaslama elde edilmis fakat tam iyilesme saglanmamigtir’*.

Farkh kaynakli kok hiicrelerin uygulanmasinin yani sira bu hiicrelerin farkli yollarla
verilmesinin tedavi basarisini nasil etkiledigine dair bircok calisma yapilmaktadir. Kok hiicreler
intravendz, intratekal, zayiflamis kas icine, suparaknoid araliga veya lateral ventrikiile
uygulanarak en uygun ve basarili yontem belirlenmeye caligiimaktadir. ALS de kan beyin
bariyerinin saglam olmasi nedeniyle santral sinir sistemine direkt uygulamalarin daha bagaril
oldugu yoniinde bulgular ortaya konmustur™”. Hayvan deney modellerinde kok hiicre
uygulanmasina glial kaynakli norotrofik faktdr ve vaskiiler endoteliyal hiicre biiyiime faktorii
gibi norotrofik faktorlerin eklenmesiyle etkinliklerinin artigi goriilmiistir. Bu hayvan
deneylerinde ALS'nin baslangici gecikmis, seyri ve yasam siireleri uzadigi belirlenmistir”™*®,
ALS ile ilgili hayvan deneylerinin yani sira insanlarda da Faz | calismalari yapilmistir. Terminal
donem ALS hastalarina kemik iliginden elde edilen mezenkimal kok hiicreler spinal kanala
uygulandiktan sonra yapilan incelemelerde mezenkimal kok hiicrelere ait herhangi reaksiyon
tespit edilmemis fakat hastaligin seyrinde de olumlu bir degisim gsterilememistir””. Hayvan
calismalarindan elde edilen olumlu bulgular ALS icin kok hiicre uygulamalarinin gelecekte
umut vadettigini gostermektedir.

Huntington Hastaligi

Huntington hastaligi otozamal dominant ndrodejeneratif bir hastaliktir. Hastalik huntingtin
(htt) veya IT15 geninin mutasyonu sonucu gelismektedir. Hastaligin huntingtin genindeki
poliglutamin ekspresyonundaki patolojiye bagh oldugu ortaya konmustur. Hastalik serebral
korteks, bazal ganglion, hipokampus ve hipotalamusda ndronal hiicre kaybi sonucu koreik
hareketler, kavramsal kansiklik ve psikiyatrik bozukluklarla seyretmektedir®®'. Hastaligin
belirgin bir tedavisi bulunmamaktadir bu nedenle kok hiicre nakli calismalar bir umut
olusturmaktadir. Primat ve rodentlerde olusturulan Huntington hastalik modellerinde noronal
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kok hiicre veya mezenkimal kok hiicre transplantasyonun beyin kaynakli néronal faktoriin
miktarinda artma ve proinflamatuar sitokinlerin ekspiresyonunda azalma sagladigi, bunun
sonucunda hastaligin seyrinin yavasladigi gosterilmistir™®. Ayrica deney hayvanlarinda kok
hiicre naklinden sonra Huntington hastaligi olusturulmug modellerde strial nron hasarinda
azalma ve motor fonksiyonlarda kismen diizelme oldugu tespit edilmistir64. Bu sonuglar
hastaligin  baglangicinda  kok hiicre uygulamasinin, hastaligin  seyrini  yavaglattigini
gostermistir. Hayvan modellerinde yapilan calismalar hastaligi tedavisinde kok hiicrelerin
gelecekte onemli rol oynayabilecegini bize diisiindiirmektedir ancak calismalar daha
baslangi¢ asamasinda ve yetersizdir. Huntington hastaliginda kok hiicrenin tedavideki yerini
belirlemek icin daha fazla alisma yapilmasi gerekmektedir.

Alzheimer Hastalig

Alzheimer hastaligi, intraserebral -amyloid (AB) peptid ve senil plagin birikimi, onbeyin,
amigdala, hipokampus ve kortikal alanda cesitli hiicrelerin kaybi, kolinerjik ndron kaybi
sonucu asetil kolin miktarinda azalma, inflamasyona neden olan sitokinlerin miktarinda artma
ve antiinflamatuar maddelerin miktarinda azalmayla karakterizedir®®*. Hastalarda bellek ve
kavramsal degerlerde ilerleyici sekilde azalma, bunun sonucu bunama ve erken oliim
goriilmektedir®.

Ginlimiizde Alzheimer hastaliginin tedavisinde kolinerjik, glutamerjik sinir iletiminin
diizenlenmesi ve toksik olmayan AP fragmanlan iiretmek icin y-sekretaz enziminin
aktivasyonunun saglanmasi ayrica beyinde sinir biiyiime faktoriiniin sentezinin artinlmas
hedeflenmistir®. Fakat bu sekilde uygulanan tedaviler sadece belirtilerin ilerlemesini
durdurmakta veya kismi diizelme saglamaktadir, ancak beyinde olusan patolojiyi
iyilestirmemektedir®. Bu nedenle kok hiicre uygulamalari hastaligin tedavisi icin bir umut isig
olmustur. Alzheimer'li hastalarda kullanilan mezenkimal kok hiicreler; kemik iligi, plasenta,
yag dokusu, akciger, kan, gobek kordonu gibi yapilardan izole edilebilir. En ok kemik iligi ve
gébek kordonundan izole edilen mezenkimal kok hiicreler kullanilmaktadir”. Alzheimer
modeli olusturulmus hayvan deneylerinde kok hiicre uygulamalari sonucu beyinde Ap
plaklarinda azalma”, néron rejenerasyonu ve néronun yapisal fonksiyonlarindaki diizelmede
artma’, azalan kolinerjik ndronlarda artma dolayisiyla asetilkolintransferaz aktivitesinde ve
asetilkolin miktarinda artma ” goriilmiistiir. Ayrica beyinde sinir biiyiime faktorii ve beyin
kaynakli nérotrofik faktoriin miktarinda artis™, béylece néron olusumunda ¢ogalma tespit
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edilmistir. Uygulanan kok hiicreler sonucu beyinde proinflamatuar sitokinlerin miktarinin
azaldigi ve antiinflamatuar interlgkin-10 gibi faktorlerin miktarinin arttigi ortaya konmustur”.

Deneysel Alzheirmer hastalik modellerinde, farelerde, hastaligin baslangic doneminde yapilan
calismalarda intraserebral verilen kemik iligi kaynakli mezenkimal kok hiicrelerin serebral -
amyloid miktarinda azalma yaptigi belirlenmigtir. Ayrica bu hastalarda dinamin-1 ve sinapsin-
1 gibi sinaptik aginmdan sorumlu olan proteinlerin miktarinda azalma olmaktadir. Uygulanan
mezenkimal kok hiicre ile bu proteinlerin miktarinda artis dolayisiyla sinaptik ileti de kismi
diizelme oldugu gosterilmistir’®. Farkl deneylerde mezenkimal kok hiicre ile cesitli maddeler
uygulandiginda kok hiicrelerin etkinliginin degisip degismedigine dair calismalar da
yapiimaktadir. Ornegin, deneysel Alzheirmer hastalik modelinde mezenkimal kk hiicreyle
birlikte eritropoetin uygulandiginda mezenkimal kok hiicrelerin terapotik etkilerinin artigi
gorilmiistiir. Lipopolisakkarid uygulamasiyla olusturulan Alzheimer modelinde lokomotor
aktivitede, bellek, kolin transferaz aktivitesi ve beyin kaynakli ndrotrofik faktor seviyesinin
azaldigi aynca beyin hiicrelerinde mitokondriyal sisme, apoptosis indeksi ve amyloid
birikiminde artma gozlenmistir. Bu hayvanlara mezenkimal kok hiicre uygulamasiyla bu
bulgularin azaldigi belirlenmistir. Mezenkimal kok hiicre ile eritropoetin uygulanan gruplarda
ise mezenkimal kok hiicre etkilerinin daha da belirgenlestigi ve iyilesmenin artigi tespit
edilmistir””. Bu bilgiler gstermektedir ki Alzheirmer hastaliginin tedavisinde mezenkimal kok
hiicre uygulamasi hem patolojinin hem de bulgularin diizelmesinde nemli bir tedavi araci
olacaktir. Ancak calismalarin daha fazla detaylandinlmasina ihtiyag vardr.

Sonug

Norodejeneratif hastaliklarda, santral sinir sistemi ve spinal kanalda olusan ndron kaybinin
yerine noron olusumunun sinirh olmasi, iyilesmeyi geciktiren aktif maddelerin varlig,
antiinflamatuar maddelerin miktarinin azalmasi, vaskularizasyonun degismesi, glial skar
dokusunun etkisinin engellenmesi gibi nedenler tedavi ve kiirii oldukca zorlagtirmaktadir.
Norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde bircok ila¢ ve yontem denenmesine ragmen
hastaliklarda gelisen patolojik tablonun diizelmesine yonelik bir ilerleme saglanamamig ancak
hastalik belirtilerinin gecikmesi yoniinde kismi basar elde edilmistir. Bu sebeple endojen
tamir siirecinin uyanlmasi en iyi tedavi seklidir. Bunun icin kok hiicre uygulamalari biiyiik
onem kazanmaktadir, onemli olan uygun kok hiicrenin en uygun yolla uygulanmasini
belirlemektir. Kronik norodejeneratif hastaliklarda mezenkimal kok hiicre uygulamalan
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sonucu trofik iyilesme saglanabilmekte, endojen ndronlar, astrositler ve damarlar gesitli
norotrofik faktorlerin salinmasiyla birlikte gelisebilmektedir. Hastalik seyrini etkileyen
proinflamatuar sitokinlerin artan miktan, kok hiicre uygulanmasi sonrasinda azalmakta,
antiinflamatuar maddelerin miktari artmaktadir. Fakat kok hiicrelerin bu etkilerine ragmen
sinir siteminde tam bir iyilesme yaptigini soylemek zordur. Giiniimiizde ¢6ziimlenmesi
gereken problemeler hala devam etmektedir. Ornegin Huntington hastaliginda kok hiicre
uygulamalarinda istenen bagari elde edilememistir. Aynica kok hiicre uygulamasi sonucu
tumoral gelisim gozlenmesi de onemli bir risk olusturmaktadir. Giiniimiizde bircok
hastaliktaki kok hiicre uygulamalar hala deneysel asamadadir, klinik uygulamalara heniiz
gecilememigtir. Biitiin bu bulgular kok hiicre uygulamalarinda sorunlarin tespit ve ¢oziimi
icin daha fazla calisma yapilmasi gerektigini bize gostermektedir. Kok hiicre uygulamalari en
kisa zamanda klinik uygulamalara gecip norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde yerini
almalidir. Bunun icin bilim adamlarina, sivil toplum kuruluslarina ve hiikiimetlere onemli
gorevler digmektedir.
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