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Nérodejeneratif Hastaliklar I¢in
Kok Hiicre Transplantasyonu

Stem Cell Transplantation for
Neurodegenerative Diseases

OZET Derlemenin Amaci: Nérodejeneratif hastaliklarda transplantasyon tedavileri igin kok hiicre
uygulamalarinda yapilan yeni gelismeleri gozden gecirmek. Son bulgular: Kok hiicre nakli noral
iletisimin yeniden inga edilmesini saglayacak elemanlar: ve hastalig ortadan kaldiracak hiicrelerin
yerlestirilmesiyle fonksiyonlarin diizeltilmesinde veya ev sahibi hiicrelere destek olmada (6rnegin
trofik faktorlerin salgilanmasi) tedavi potansiyeline sahiptir. Kemik iligi kok hiicre nakli ile multiple
skleroz gibi, kosullara uygun olacak sekilde bagisiklik sisteminin diizenlenmesi gibi diger
mekanizmalar tedavi yontemi olarak ortaya ¢ikmaktadir, ancak burada tartisilmayacaktir. Kok hiicre
biyolojisini anlamada ve onlarin farklilasim fenotiplerini kontrol edebilmede ¢ok 6nemli
avantajlarimiz mevcuttur. Trofik destek alanlarinin saglanmas: igin kok hiicrelerin kullanilmasi
hiicrelerde daha az maddesel gereksinime ihtiya¢ duyurmakta ve bu ilk klinik ¢alismalarin yapildig:
bir alan olmaktadir. Ozet: Norodejeneratif hastaliklarin klinik miidahalesinde kok hiicre
teknolojisinin yer bulacagina dair gercek iimitler vardir, ancak kok hiicrelerin farklilagmasini uygun
noral fenotipe dogru yénlendirmek sorun olarak devam etmektedir. Bu kismen yeni ve hizla gelisen
bir alandir ve hastalar1 yonlendirirken dikkatli olunmalidir.

Anahtar Kelimeler: Noral onciiler, néral transplantasyon, nérodejenerasyon, kék hiicreler

ABSTRACT Purpose of review: To review recent developments in the application of stem cells for
transplantation therapies in neurodegenerative diseases. Recent findings: Stem cell transplantation
has the potential to improve function by replacing cells lost to the disease and reconstructing ele-
ments of neural circuitry or by providing support for host cells (e.g. by secretion of trophic fac-
tors). Other mechanisms, such as modulation of the immune system by bone marrow stem cell
transplantation, pertinent to conditions such as multiple sclerosis, are emerging as therapies but
will not be discussed here. There have been substantial advances in our understanding of stem cell
biology and some recent important advances in controlling their differentiated phenotype. Using
stem cells to provide trophic support places less stringent requirements on the cells and this is the
area in which many of the first clinical studies are taking place. Summary: There are real prospects
of stem cell technology having a place in clinical management of neurodegenerative conditions,
but directing the differentiation of stem cells towards the appropriate neural phenotype remains a
challenge. This is a relatively new and rapidly evolving area, and caution should be applied when
advising patients.

Key Words: Neural precursors, neural transplantation, neurodegeneration, stem cells
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antral sinir sistemi (CNS) rejenerasyona nispeten direnglidir. Son bir-
kag dekat i¢inde, hasar goren alanlara yeni hiicreler dahil ederek
onarim siirecini etkileyebilme diisiincesi sanis1 nérodejenerasyon
icin potansiyel bir tedavi stratejisi olarak giiven kazanmistir. Primer fetal
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beyin hiicreleri kii¢iik klinik ¢alismalarda Parkin-
son hastalig1 ve Huntington hastaliginda deliller
saglamigtir, ancak primer beyin hiicrelerine ula-
silabilirliligin kisith olmasi, transplantasyonun ge-
nis Olgekli wuygulamasi igin uygun olan
yenilenebilir hiicre kaynaklarinin belirlenmesi
konusunda gerekli ihtiyaci gézler 6niine sermis-
tir. Kok hiicreleri, farkli fenotiplere dontisebilme
kapasitelerini muhafaza ederken kendi kendile-
rine yenilenebilir olduklarindan ilgi ¢ekici bir se-

cenektirler.

KOK HUCRELER:
ACIKLAMALAR VE KAYNAKLAR

Bir kok hiicrenin birkac tanimlamasi vardir. Islev-
sel gecerli bir tanimlamaya gore bunlar kendi ken-
dilerine yenilenebilme 6zelligine sahip (tamamen
ayni kardes hiicreler iireterek) proliferatif hiicre-
ler olduklar1 kadar hiicre neslinin siirekli bir ge-
kilde, soy simirli olarak fakat en sonunda
farklilagsmis bir hiicre olusturmasina olanak sag-
larlar. Belki de en iyi bilinen kok hiicreler emb-
riyolarin i¢ kismindaki hiicre kiitlesinden elde
edilen embriyonik kok hiicrelerdir (ESC).! Bunlar
gelismis bir organizmanin biitiin hiicrelerine dé-
niisebilen pluripotent hiicrelerdir. Buna ragmen,
kok hiicreler multipotent olabilir (6rnegin farkli-
lagmis soyun sinirh bir dizisine déniigsebilme) ve-
ya tek bir farklilagsmis fenotip iiretmek tizere
sinirlandirilabilir. K6k hiicre literatiirii, gercek
kok hiicre karakterine sahip olmayan hiicreleri
ilave etmek i¢in, terminolojinin sistemsiz kulla-
nilmas: nedeniyle karmagiktir, 6rnegin ‘progeni-
torler’ olarak siniflanmig olan ve aslinda daha
sinirh bir kendi kendini yenileyebilme 6zelligine
sahip ve daha sinirli bir farklilagsma potansiyeli
olan hiicrelerin dahil edilmesi gibi.? Insan néral
kok hiicreleri (NSC) iyi bir 6rnektir: ¢cok sayida
soy sinirli progenitdr icerirler, ancak gercek ken-
di kendini yenileyebilen kok hiicre icerip icerme-
dikleri agik degildir. Buna karsin, referans
kolaylig1 i¢in, biz burada kok hiicre terimini; bu
durum icin bahsedilen, bir nevi iyi karakterize
proliferatif hiicre tipleri i¢in kullandik.

Norodejeneratif hastaliklarda kullanilmaya
baslanan ana kok hiicre kaynaklar: ESC ve embri-

30

NORODEJENERATIF HASTALIKLAR IGIN KOK HUCRE TRANSPLANTASYONU

yonik {ireme hiicreleri gibi pluripotent kaynak-
lar1 kapsadi: gibi [fetiisiin gonadal kabartisindan
elde edilen?] fetal* veya erigkin®® santral sinir sis-
teminden elde edilen NSC’ler gibi daha soy sinir-
I1 kaynaklar1 da icermektedir. Mezangimal kok
hiicreleri (MSC) gibi kemik iliginden veya kan-
dan,® umblikal kordondan’ ve amniyotik sividan®
elde edilen noronal olmayan kaynaklar da ayrica
aktif inceleme altindadir. Bununla birlikte daha
sinirl1 proliferatif kapasiteye sahip hiicreler de
onkogenler kullanilarak amaca y6nelik dontistii-
riilebilir, ancak bu durum direkt klinik kullanim
icin dikkate alinmalarini sinirlayan ilave giiven-
lik durumlarina neden oluyor gibi goziikmekte-

dir.

NORODEJENERATIF HASTALIKLARDA
TRANSPLANTASYON iGIN
KOK HUCRELERI

Kok hiicreleri santral sinir sisteminde ileti onarimi-
n1 ve hiicre replasmanini saglayabilmek i¢in donor
hiicre kaynag: olarak diistiniilebilir, ancak hiicre
kaynagina ve konakgidaki lezyonun 6zelligine bag-
I1 olarak arta kalan konak¢1 dokusunun desteklen-
mesi gibi alternatif mekanizmalar da baskin hale
gelebilir. Tlave potansiyel bir kullanim da, baz: has-
taliklarda immiin sistemin diizenlenmesinin yarar-
L etkileri olabildiginden, konak¢i immiin ortaminin
modifikasyonunu saglamak iizere periferal transp-
lantasyondur.

Noronal iletinin terapdtik onarimi igin bir
grup norodejeneratif kosul dikkate alinmaktadir.
Bu arastirma en ¢ok Parkinson hastaligi ve Hun-
tington Hastalig1 olarak adlandirilan bazal ganglion
hastaliklarinda ilerlemistir ve bu iki durumdan da
dondr hiicre kaynagi olarak kok hiicrelerinin gelis-
tirilmesi en ¢ok Parkinson hastaliginda elde edil-
mistir. Buna ragmen Amiyotrofik lateral skleroz
(ALS), Alzheimer hastalig1 ve multiple skleroz gibi
demiyelinizan hastaliklar: da iceren diger bazi no-
rodejenerasyon durumlar da ileti onarimi i¢in po-
tansiyel hedef olmuslardir. Bu hastaliklarda
noronal kayip temel 6zellik olsa da her hastaligin
altinda yatan patoloji farklihk gostermektedir ve
her birinin ayr1 ayri degerlendirilmesi gereken
ozellikleri mevcuttur.
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Noronal iletiyi onarmak i¢in, dondr hiicreleri
hasar gormiis konak¢i dokuya entegre olmali ve
konakg¢1 néronlar ile sinaps yapmalidir. {leti ona-
rimini elde etmek konusunda major bir gereksi-
nim de, Parkinson hastaligi i¢cin dopaminerjik
projeksiyon noronlarinda oldugu gibi, potansiyel
donor hiicrelerini, hastalik siiresince kaybedilmis
hiicrelerin tam noéral fenotipine adapte olma yo-
niinde kandirabilmektir ve bunun fonksiyonlarin
diizelebilmesi i¢in mutlak bir gereksinim oldugu-
nu gosteren 6nemli diizeyde caligma mevcut-

tur.’

)] KOK HUCRELERINDEN ELDE EDILMiS
NORAL ONCULLER KULLANILARAK
DOPAMIN HUCRELER REPLASMANI

Orta beyin dopaminerjik nérogenezis'® periyodu
siiresince elde edilen insan fetal ventral mezense-
falon dokusunun transplantasyonu Parkinson has-
talarinda fonksiyonlar: diizeltebilir, ancak yeterli
kalitedeki insan fetal dokusunun nadirligi, aras-
tirmay1 alternatif dondr hiicre kaynaklar: arama-
ya yoneltmistir. Belirgin bir secenek de kok
hiicrelerin kullanilmasidir. Buna ragmen gelis-
mekte olan ventral mezensefalondan elde edilse
ve dogru sitokinler uygulansa'® bile kok hiicrele-
rinin kiiltiirde proliferasyonunu takiben spontan
olarak az sayida dopamin ndronu iirettiginin go-
riilmesinden dolayi, kok hiicrelerini spesifik do-
paminerjik noéronal bir soya yonlendirmenin
yollarini bulmak i¢in 6nemli 6l¢iide ¢aba sarf edil-
mektedir.

Kok hiicrelerini spesifik bir fenotipe yoénlen-
dirmenin yollarim aragtiran ¢aligmalar normal ge-
lisimin unsurlarini tekrarlamak igin hiicrelere
sinyal saglama {izerine odaklanmistir. Yakin ta-
rihte, kisa siirede ¢ogalan fare NSC’lerinden dopa-
minerjik noron farklilagmasini desteklemek icin
protokoller gelistirildi,'? ancak bu hiicreler greft-
lendikten sonra savunmasiz ve hayatta kalabilme-
de yetersiz olma egilimindeydiler, &yle ki genele
bakildiginda ¢ogalmada sayica anlamli bir kazanim
yoktu. Andersson ve ark.'® NSC’lerde, fare ventral
mezensefalon dopamin hiicrelerinin gelisimi i¢in
6nemli oldugu bilinen, agir1 ekspresse edilen genler
stratejisini kullandilar. Ngn2 ve Nurrl nin her iki-
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sinin de agir1 ekspresyonu transplant verilerinin
yoklugunda umut verici bir sekilde dopamin fark-
lilagmasinin ilave gostergeleri ile birlikte tirozin
hidroksilaz pozitif hiicreler tiretti. NSC’ler ile ilgi-
li daha st diizeyde bir problem de bu hiicrelerin
sinirh proliferatif ve nérojenik potansiyele sahip ol-
maya yatkin olmalariyd: ve bu durum bu hiicrele-
rin terapdtik  uygulamasini  sinirlandirma
egilimindeydi.'

NSC’lerin aksine ESC’ler ekzojen faktorlerle
sekillendirilmeye daha yatkindi' ve bu farklilas-
ma silirecinin gegici dzelliklerinin gézlemlenme-
sine olanak sagliyordu.'® Bu nedenle beklenildigi
gibi ESC’lerin in vitro ortamda dopaminerjik ka-
derlerine dogru yonlendirilmesinde NSC’lere go-
re daha fazla basar elde edildi. Rodriguez-Gomez
ve ark.!” kendilerinin ve bagkalarinin daha once
yapmis oldugu ¢alismalarin iistiine, gelisen dopa-
minerjik noronlarin bilinen biyolojilerine daya-
narak, fare ESC’lerini dopaminerjik néron olma
yolunda yonlendirmek i¢in bes basamakli bir pro-
tokol gelistirdi. Onemli bir sekilde, olusan néron-
lar Parkinson hastaliginin kemirgenlerdeki
modelinde transplantasyonu takiben uzun doé-
nemde fonksiyonel etkiler olusturdu. Benzer in
vitro sonuglar, Nurrl ekspresyonu ve limsiiz as-
trositler ile es kiiltiir iceren benzer basamakli bir
protokol kullanilarak insan ESC’lerinde de elde
edildi.”® Her ne kadar, bu ¢caligmada 6nemli say1-
da insan ESC’lerinin dopaminerjik noronlara in
vitro olarak (tirozin hidroksilaz boyamas: kulla-
nilarak genis bir sekilde 6l¢iildii) dontisimi ikna
edici bir bicimde gosterilmis olsa da davranigsal
etkileri degerlendirmek daha az kolaydi ve elesti-
ri konusu oldu.” Ozellikle de greft kiitlesinin ken-
disinin ileti onariminin etkilerinden ayr olarak,
basit davranigsal gorevlerde etkisinin olup olma-
digina dair sorular vardi. Bu nedenle, insan
ESC’lerinden elde edilen dopamin noéronlarinin
Parkinson hastaliginin hayvan modellerinde uzun
donemde semptomlarda azalma ile iligkili olup ol-
madiginin degerlendirilmesi i¢in daha ileri ¢alis-
malara ihtiya¢ vardir. Yine de fonksiyonel
dopaminerjik noronlar iiretmek amaciyla proto-
kollerin gelistirilmesinde 6nemli ilerlemelerin ol-
dugu agiktir ve bu hiicrelerin normal gelisimde
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tretilebilmesi i¢in, Pitx3% gibi diger transkripsi-
yon faktdrlerinin yani sira, sinyallerin de daha ay-
rintili bir gsekilde anlagilabilmesi 6nemlidir.

Davranigsal etkiyi tespit edebilmek ¢ok
6nemlidir, ¢iinki in vitro ortamda uygun nérot-
ransmitterleri eksprese eden noronlarin in vivo
ortamda tam olarak fonksiyonel olacaklarini var-
sayabilmek miimkiin degildir. Bu durum ¢ok gii-
zel bir sekilde, dopaminerjik néron olusumunun
ikna edici in vitro delillerinin (uygun transkripsi-
yon faktérlerinin ve immdiin belirteglerin ekspres-
yonunu, dopamin salinimini1 ve ndronal
aktiviteyle uyumlu elektriksel kayitlar1 iceren ge-
nis tanimlamalara gore) yine de transplantasyon
sonras1 kotil greft omrii ve fonksiyonel gelisim
yoklugu ile iligkili oldugunu agiklayan bir calis-
mada gosterilmistir.”! Bu makale de ayrica kiiltiir-
deki uzun stireli farklilagsma zamanlarinin greft
omriinde azalmayla iligkili olduguna dikkat ¢ek-
mektedir, bu muhtemelen daha matiir hiicrelerin
transplantasyon siirecine dayanmalarinin daha
zayif olmasindandir, ancak daha kisa stirelerde de
teratom olusumuna bir egilim s6z konusudur. Bu
bize, in vitro ortamda ¢ok bagarili bir sekilde do-
pamin hiicre indiiksiyonu varliginda bile transp-
lantasyon ig¢in hiicrelerin tam farklilagma
evrelerinin belirlenmesinin 6nemli olacagim dii-
sindiirtmektedir. Indiikleme islemi siiresince
farklilagsmada bagarisiz olan insan ESC’lerinin eli-
minasyonu i¢in de stratejilerin gelistirilmesi ge-
reklidir. Farklilagmamis ESC’leri elimine etmede,
noral oncii farklilagsmanin gostergelerinin eks-
presyonu i¢in siniflandirma yapmak gibi bir grup
potansiyel strateji tamamlanma asamasinda-
dir.22

DIGER NORODEJENERATIF |
HASTALIKLAR IGIN KOK HUCRELERI

In vitro ortamda normal gelisim olaylarini 6zetle-
meyi arastiran benzer bir yaklasim hiicre replas-
mani i¢in gerekli olan diger noronal fenotipleri,
ornegin Huntington hastaliginda igsi néronlari,
ALS’de motor noronlari, multiple sklerozda oli-
godendrositleri elde etmek i¢in uygulanabilir.
Huntington hastaliginda, insan fetal striatumun-
dan direkt olarak elde edilen hiicrelerin (kiltiir
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ortaminda ¢ogalmamis) transplantasyonunun
Huntington hastaligina sahip hastalarda 6 yila ka-
dar uzayan bir stirede fayda saglayabilecegini gos-
teren ilk klinik caligmalardan elde edilmis
oldukea fazla kanit mevcuttur.?? Giiniimiize ka-
dar ESC kokenli prekirsorler ile elde edilen bir-
kag¢ fonksiyonel etki mevcuttur, buna ragmen
genetik agidan modifiye noéral hiicre adezyon mo-
lekiilti L-1’1 agir1 bir sekilde eksprese eden fare
ESC’leri ile yapilan yeni yapilan bir ¢alismada,
GABAerjik greft kokenli hiicrelerin Huntington
hastaliginin fare modelinde lezyonlu striatuma
dogru yayildiklar1 gésterilmis ve eslik eden rotas-
yonel davranisgta diizelmeler saptanmigtir.?* Buna
karsin, bu durumda rotasyonun azalmasinin an-
lamlilig biraz stiphelidir ve bu ¢alismada gozle-
nen hizli iyilesme, ileti onarimindan ziyade bagka
bir mekanizmanin belki de nérotropik bir etki-
nin varligini 6ne stirmektedir.

ALS, hem replasman tedavisi, hem de hiicre-
lerin yeterli dagilip distal kas hedeflerini yeniden
innerve etmek i¢in yeterli aksonal rejenerasyonu
stimiile edebilme agisindan daha zor bir cerrahi
islemi gerektirmektedir. Kok hiicrelerinin beyi-
ne nakledildiklerinde go¢ edici kapasiteleri var
gibi goziikkmektedir ve bu, hasarli beyin alanlari-
n1 bulup yerlesebilmeleri agisindan umut ver-
mektedir. Her ne kadar yeni yapilan ¢aligmada®
uyar1 notlar1 mevcut olsa da literatiirde bunu des-
tekleyen deliller mevcuttur. ALS'nin hiicre rep-
lasmani ic¢in potansiyel bir hedef oldugu
diistiniilecek olursa akilda tutulmas: gereken bir
diger 6nemli nokta da glial hiicrelerin patolojide
onemli bir rol oynayabilmesidir.?® Daha ileri bir
sonu¢ da konakg1 hiicrelerinin hizli dejeneratif
stirecidir ki bu tiim nérodejeneratif hastaliklarin
belirli diizeylerde bir sonucudur ve lezyonlar:
onarmak kadar dejeneratif siireci de sinirlandira-
bilecek stratejilerin gelistirilmesinin altini ¢iz-
mektedir. Biitin bunlar deneysel olarak
gosterilen durumlar olsa da, hiicre replasman
stratejileri i¢cin ALS’yi de degerlendirmek uygun
olacak gibi géziikkmektedir. Insan ESC’lerinden
motor noéronlarin direkt farklilagmasina dair ye-
ni deliller ile birlikte motor néron 6zellikleri ta-
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styan hiicrelerin olusturulmasinda basar1 elde
edilmistir.?’ Yazarlar, motor néronlara doniise-
bilme becerisinin néral inditksiyonun erken do-
nemlerinde kisitli olabilecegini ve erigkin fare
spinal korduna ve tavuga yumurtadayken transp-
lantasyonu takiben, motor néron fenotipi goste-
rebilecegini belirtmektedirler ancak fonksiyonel
etkinlige dair bilgiler yetersiz kalmaktadir.

Noronal olmayan hiicrelerin transplantasyo-
nuna dair 6rneklendirme, multiple sklerozda oli-
godendrosit replasmani ile yapilmistir. Santral
sinir sistemindeki endojen remiyelinasyonun sub-
ventrikiiler alan oligodendrosit énciilleri (OCP-
‘ler) tarafindan iretildigine dair bazi deliller
vardir, bu da bize transplantasyon i¢in bu siirecin
kok onciilleri tarafindan arttirilabilecegine dair
umut vermektedir.?® Kok hiicrelerin gesitli tiple-
rinin multiple sklerozun hayvan modellerinde
fonksiyonel diizelme ve remiyelinasyona yol ag-
t181 gosterilmis ve eriskin noral kok hiicreleri ve
embriyonik spinal kord ile de basarilar bildiril-
mistir. Buna ragmen, kok hiicreleri bir OPC feno-
tipine yonlendirmenin yukarda bahsedilen diger
hiicre tiplerindeki deneyimlerdekine benzer se-
kilde zor oldugu kanitlanmistir. Akut deneysel
spinal kord lezyonlarini takiben ESC’leri bir OPC
fenotipine yonlendirme ve bunu takiben remiye-
linasyona ait bazi raporlar mevcuttur,”?® ancak
giiclii uzun donem fonksiyonel veriler hala gerek-
mektedir.

Uygun fenotipi elde etmek, ileti onarimi igin
tamamen kritik bir durum olsa da, giivenli ve et-
kili klinik uygulamalar konusunda daha baska so-
nuclarin da degerlendirilmesi gerekmektedir.
Tiimor eliminasyonu gibi giivenlik ile ilgili du-
rumlardan hala bahsedilmektedir. Bir diger uygu-
lamaya yonelik degerlendirme de giiniimiizde pek
cok iilkede insan ¢aligmalar: icin bir kogul olan,
protokollerin “iyi iiretilebilir uygulama” (GMP)
gereksinimlerini tatmin edecek sekilde modifi-
kasyonudur. GMP kosullar: altinda farklilagmanin
yonlendirilmesine olanak veren caligmalara hali
hazirda baglanmistir, 6rnegin ESC’lerin ¢ogalma-
st icin hiicresiz, 6nceden belirlenmis kogullarin
olusturulmas: gibi.!
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JJ KONAKGI DOKULARIN TROFIK DESTEGI
FONKSIYONEL IYILESMEYE
KATKIDA BULUNABILIR

MSC’ler, Parkinson hastaliginin bir fare mode-
linde hiicre replasmani i¢in aragtirild: ve herhan-
gi bir fonksiyonel iyilesmenin elde edilebilmesi
icin pek ¢ok etkinin 6nemli olabilecegi diistiniil-
di.® MSC’lerin intrastriatal enjeksiyonu sonucu,
sinirh bir alanda canl kaldiklar1 gériildii ve Par-
kinson hastaliginin fare modelinde bazi davra-
nigsal diizelmeler gosterebildi.?* Yakin zamanda
MSC’leri in vitro ortamda dopaminerjik bir feno-
tipe doniistiirmeye yonelik girisimlerde bulunul-
du, buna ragmen transplantasyon sonrasinda ¢ok
kisa bir yagam siiresi sagland1.®® Tirozin hidroksi-
laz gibi belirteglerin ekspresyonunun az olmasina
karsin umblikal kord kanindan elde edilen
MSC’lerde dopamin néron gelisimi ile iligkili
transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonu ile ilgi-
li raporlar mevcuttur.3*3> ESC’ler i¢in kullanilan-
lara benzer, basamakli bir protokol umblikal kord
hiicrelerine uygulandi ve kontrol grubu ile kiyas-
landiginda, transplante edilmis Parkinson hasta-
likli  hayvanlarda rotasyonel davranislarin
azalmasi ile birlikte in vitro dopamin salinimi el-
de edildi, fakat bu primer hiicrelerde goriilen iyi-
lesmenin diizeyinde degildi.** 20 hafta sonra
greftlerde, donorden elde edilmis tirozin hidrok-
silaz pozitif néronlar varken kesin sayilar dlciile-
medi. Boylece hangi MSC’lerin farklilastig: ve
ileti iyilesmesinde yer aldig: tam olarak anlasila-
mamis oldu. Buna ragmen Nieman —Pick modeli
bir dejenerasyonda konakg¢1 hiicrelerin MSC’ler
ile kaynasmasini takiben hem elektriksel olarak
aktif devrelerin olusumu hem de potansiyel ola-
rak fonksiyonel hiicrelerin varligina dair deliller
mevcuttu.*’

MSC’ler i¢in bir diger 6nemli mekanizma da
trofik destek i¢in faktorlerin saglanmasidir® ve as-
linda MSC’ler veya diger kok hiicreler trofik fak-
torlerin iiretimi icin indiiklenebilir.® Ornegin;
Parkinson hastalig1 olan hastalarda yapilan bazi de-
neme amach klinik ¢aligmalarda glial hiicrelerden
derive edilmis norotrofik faktoriin inflizyonunun
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imit verici oldugu gosterilmistir*’ ve bir ¢caligmada
erigkin NSC’ler astrosit ve néronlara doniisecekle-
ri fare Parkinson hastaligi modeline transplante
edilmeden 6nce glial hiicre serisinden kdken alan
norotrofik faktorler eksprese etmek i¢in genetik
olarak degistirildi.*! Benzer hiicreler Huntington
hastaliginin kinolinik asit ile indiiklenmis modeli-
ne transplante edildi ve ancak zarar verici islem-
den oOnce yapilirsa intrinsik striatal ndronlar:
kurtardigy gorildi.*

Inme modellerindeki calismalar, kok hiicre-
lerin transplantasyonunun ardindan fonksiyonel
diizelme saglamak i¢in cesitli mekanizmalar oldu-
gu fikrini vermektedir. Transplante edilmis
ESC’lerden derive edilmis noronlar elektriksel
olarak aktif aglar tiretebilir,** ama nérotrofik des-
tek daha 6nemli bir mekanizma olabilir ve Spesi-
fik norotropinleri tiretmek icin tasarlanmis kok
hiicreler ve/veya anjiogenezin indiitklenmesinin
hayvan modellerinde fonksiyonlar: diizelttigi gos-
terilmigtir.* Benzer olarak, néronal olmayan hiic-
relerin ve ayrica MSC’lerin spinal korda bir ALS
modelinde trasplantasyonu bazi ¢aligmalarda, ola-
silikla motor néron dejenerasyonunu geciktirerek
nakledilen dokunun yasam siiresinin artmasina

NORODEJENERATIF HASTALIKLAR IGIN KOK HUCRE TRANSPLANTASYONU

neden olmaktadir.#>* Dahasi, dokuz ALS hasta-
sinda otolog MSC’lerin spinal korda implantas-
yonu hakkinda yakin zamanda yapilan bir klinik
deneme hastaligin yavasladigini ileri siirmiis-
tir.

I SONUCLAR

Norodejeneratif hastaliklar i¢in kok hiicre transp-
lantasyonu alani hizli bir ilerlemeye taniklik et-
mektedir. Bununla birlikte, bu sevendirici yeni
potansiyel tedavilere baglanan umudun, hiicrele-
rin klinik ¢aligmalarda vaktinden 6nce kullanilma-
dikkat ile
dengelenmesi 6nemlidir. Hayvan modellerinde gii-

masini  saglamak igin gerekli
venli ve fonksiyonel oldugu gosterilmig hiicreler
icin bile, insan uygulamalarina gecildiginde, tera-
potik yaklagimlarda yeni hiicre kaynaklarini uygun
kilabilen bilimsel gelismeler ile zaman igerisinde
kesigmesi durumunda, GMP tiretimi ve tiimoroge-
nez gibi, acil dikkat gerektiren zorluklar bulun-

maktadir.
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