
antral sinir sistemi (CNS) rejenerasyona nispeten dirençlidir. Son bir-
kaç dekat içinde, hasar gören alanlara yeni hücreler dahil ederek
onarım sürecini etkileyebilme düşüncesi sanısı nörodejenerasyon

için potansiyel bir tedavi stratejisi olarak güven kazanmıştır. Primer fetal
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Nörodejeneratif Hastalıklar İçin
Kök Hücre Transplantasyonu

ÖÖZZEETT  DDeerrlleemmeenniinn  AAmmaaccıı::  Nörodejeneratif hastalıklarda transplantasyon tedavileri için kök hücre
uygulamalarında yapılan yeni gelişmeleri gözden geçirmek. SSoonn  bbuullgguullaarr::  Kök hücre nakli nöral
iletişimin yeniden inşa edilmesini sağlayacak elemanları ve hastalığı ortadan kaldıracak hücrelerin
yerleştirilmesiyle fonksiyonların düzeltilmesinde veya ev sahibi hücrelere destek olmada (örneğin
trofik faktörlerin salgılanması) tedavi potansiyeline sahiptir. Kemik iliği kök hücre nakli ile multiple
skleroz gibi, koşullara uygun olacak şekilde bağışıklık sisteminin düzenlenmesi gibi diğer
mekanizmalar tedavi yöntemi olarak ortaya çıkmaktadır, ancak burada tartışılmayacaktır. Kök hücre
biyolojisini anlamada ve onların farklılaşım fenotiplerini kontrol edebilmede çok önemli
avantajlarımız mevcuttur. Trofik destek alanlarının sağlanması için kök hücrelerin kullanılması
hücrelerde daha az maddesel gereksinime ihtiyaç duyurmakta ve bu ilk klinik çalışmaların yapıldığı
bir alan olmaktadır. ÖÖzzeett::  Nörodejeneratif hastalıkların klinik müdahalesinde kök hücre
teknolojisinin yer bulacağına dair gerçek ümitler vardır, ancak kök hücrelerin farklılaşmasını uygun
nöral fenotipe doğru yönlendirmek sorun olarak devam etmektedir. Bu kısmen yeni ve hızla gelişen
bir alandır ve hastaları yönlendirirken dikkatli olunmalıdır. 

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Nöral öncüler, nöral transplantasyon, nörodejenerasyon, kök hücreler

AABBSSTTRRAACCTT  PPuurrppoossee  ooff  rreevviieeww:: To review recent developments in the application of stem cells for
transplantation therapies in neurodegenerative diseases. RReecceenntt  ffiinnddiinnggss::  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. SSuummmmaarryy::  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.

KKeeyy  WWoorrddss::  Neural precursors, neural transplantation, neurodegeneration, stem cells
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be yin hüc re le ri kü çük kli nik ça lış ma lar da Par kin -
son has ta lı ğı ve Hun ting ton has ta lı ğın da de lil ler
sağ la mış tır, an cak pri mer be yin hüc re le ri ne ula-
şı la bi lir li li ğin kı sıt lı ol ma sı, trans plan tas yo nun ge -
niş öl çek li uy gu la ma sı için uy gun olan
ye ni le ne bi lir hüc re kay nak la rı nın be lir len me si
konusunda ge rek li ih ti ya cı göz ler önü ne ser miş -
tir. Kök hüc re le ri, fark lı fe no tip lere dönüşebilme
ka pa si te le ri ni muhafaza  ederken ken di ken di le -
ri ne ye ni le ne bi lir ol duk la rın dan il gi çe ki ci bir se-
çe nek tirler. 

KÖK HÜCRELER:
AÇIKLAMALAR VE KAYNAKLAR

Bir kök hüc re nin bir kaç ta nım la ma sı var dır. İş lev-
sel geçerli bir ta nım la ma ya gö re bun lar ken di ken-
di le ri ne ye ni le ne bil me özel li ği ne sa hip (ta ma men
ay nı kar deş hüc re ler üre te rek) pro li fe ra tif hüc re -
ler ol duk la rı ka dar hücre neslinin sürekli bir şe-
kil de, soy sı nır lı ola rak fakat en so nun da
fark lı laş mış bir hüc re oluş tur ma sına ola nak sağ-
lar lar. Bel ki de en iyi bi li nen kök hüc re ler emb -
riyo la rın iç kıs mın da ki hüc re küt le sin den el de
edi len em bri yo nik kök hüc re ler dir (ESC).1 Bun lar
ge liş miş bir or ga niz ma nın bü tün hüc re le ri ne dö-
nü şe bi len plu ri po tent hüc re ler dir. Bu na rağ men,
kök hüc re ler mul ti po tent ola bi lir (ör ne ğin fark lı -
laş mış so yun sı nır lı bir dizisine dö nü şe bil me) ve -
ya tek bir fark lı laş mış fe no tip üre t mek üzere
sı nır lan dı rı la bi lir. Kök hüc re li te ra tü rü, ger çek
kök hüc re ka rak te ri ne sa hip ol ma yan hüc re le ri
ilave et mek için, ter mi no lo ji nin sistemsiz kul la -
nıl ma sı ne de niy le kar ma şık tır, ör ne ğin ‘pro ge ni -
tör ler’ ola rak sı nıf lan mış olan ve as lın da da ha
sı nır lı bir ken di ken di ni ye ni le ye bil me özel li ği ne
sa hip ve da ha sı nır lı bir fark lı laş ma po tan si ye li
olan hüc re le rin da hil edil me si gibi.2 İnsan nö ral
kök hüc re le ri (NSC) iyi bir ör nek tir: çok sa yı da
soy sı nır lı pro ge ni tör içe rir ler, an cak ger çek ken -
di ken di ni ye ni le ye bi len kök hüc re içe rip içer me -
dik le ri açık de ğil dir. Bu na kar şın, re fe rans
ko lay lı ğı için, biz bu ra da kök hüc re te ri mi ni; bu
du rum için bah se di len, bir ne vi iyi ka rak te ri ze
pro li fe ra tif hüc re tip le ri için kul lan dık.

Nö ro de je ne ra tif has ta lık lar da kul la nıl ma ya
baş la nan ana kök hüc re kay nak la rı ESC ve em bri-

yo nik üre me hüc re le ri gi bi plu ri po tent kay nak -
la rı kapsadığı gi bi [fe tü sün go na dal kabartısından
el de edi len3] fe tal4 ve ya eriş kin5● san tral si nir sis-
te min den el de edi len NSC’ler gi bi da ha soy sı nır -
lı  kay nak la rı da içer mek te dir. Me zan şi mal kök
hüc re le ri (MSC) gi bi ke mik ili ğin den ve ya kan-
dan,6 umb li kal kor don dan7 ve am ni yo tik sı vı dan8

el de edi len nö ro nal ol ma yan kay nak lar da ay rı ca
ak tif in ce le me al tın da dır. Bu nun la bir lik te da ha
sı nır lı pro li fe ra tif ka pa si te ye sa hip hüc re ler de
on ko gen ler kul la nı la rak amaca yönelik dö nüş tü -
rü le bi lir, an cak bu du rum di rekt kli nik kul la nım
için dik ka te alın ma la rı nı sı nır la yan ila ve gü ven -
lik du rum la rı na ne den olu yor gi bi gö zük mek te -
dir. 

NÖRODEJENERATİF HASTALIKLARDA
TRANSPLANTASYON İÇİN
KÖK HÜCRELERİ

Kök hüc re le ri san tral si nir sis te min de ile ti ona rı mı -
nı ve hüc re rep las ma nı nı sağ la ya bil mek için do nör
hüc re kay na ğı ola rak dü şü nü le bi lir, an cak hüc re
kay na ğı na ve ko nak çı da ki lez yo nun özel li ği ne bağ -
lı ola rak ar ta ka lan ko nak çı do ku su nun des tek len -
me si gi bi al ter na tif me ka niz ma lar da bas kın ha le
ge le bi lir. İla ve po tan si yel bir kul la nım da, ba zı has-
ta lık lar da im mün sis te min dü zen len me si nin ya rar -
lı et ki le ri ola bil di ğin den, ko nak çı im mün ortamının
mo di fi kas yo nu nu sağ la mak üzere pe ri fe ral trans p-
lan tas yon dur.

Nö ro nal ile ti nin te ra pö tik ona rı mı için bir
grup nö ro de je ne ra tif ko şul dik ka te alın mak ta dır.
Bu araş tır ma en çok Par kin son has ta lı ğı ve Hun-
ting ton Has ta lı ğı ola rak ad lan dı rı lan ba zal gang li on
has ta lık la rın da iler le miş tir ve bu iki du rum dan da
do nör hüc re kay na ğı ola rak kök hüc re le ri nin ge liş-
tirilmesi en çok Par kin son has ta lı ğın da elde edil-
miştir. Bu na rağ men Ami yot ro fik la te ral skle roz
(ALS), Alz he i mer has ta lı ğı ve mul tiple skle roz gi bi
de mi ye li ni zan has ta lık la rı da içe ren di ğer ba zı nö-
ro de je ne ras yon du rum la rı da ile ti ona rı mı için po-
tan si yel he def ol muş lar dır. Bu has ta lık lar da
nö ro nal ka yıp te mel özel lik ol sa da her has ta lı ğın
al tın da ya tan pa to lo ji fark lı lık gös ter mek te dir ve
her bi ri nin ay rı ay rı de ğer len di ril me si ge re ken
özel lik le ri mev cut tur. 



Nö ro nal ile ti yi onar mak için, do nör hüc re le ri
ha sar gör müş ko nak çı do ku ya en teg re ol ma lı ve
ko nak çı nö ron la rı ile si naps yap ma lı dır. İle ti ona-
rı mı nı el de et mek konusunda ma jör bir ge rek si -
nim de, Par kin son has ta lı ğı için do pa mi ner jik
pro jek si yon nö ron la rın da ol du ğu gi bi, po tan si yel
do nör hüc re le ri ni, has ta lık sü re sin ce kay be dil miş
hüc re le rin tam nö ral fe no ti pi ne adap te ol ma yö-
nün de kan dı ra bil mek tir ve bu nun fonk si yon la rın
dü ze le bil me si için mut lak bir ge rek si nim ol du ğu -
nu gös te ren önemli dü zey de ça lış ma mev cut -
tur.9

KÖK HÜCRELERİNDEN ELDE EDİLMİŞ
NÖRAL ÖNCÜLLER KULLANILARAK
DOPAMİN HÜCRELER REPLASMANI

Or ta be yin do pa mi ner jik nö ro ge ne zis10 pe ri yo du
sü re sin ce el de edi len in san fe tal ven tral me zen se -
fa lon do ku su nun trans plan tas yo nu Par kin son has-
ta la rın da fonk si yon la rı dü zel te bi lir, an cak ye ter li
ka li te de ki in san fe tal do ku su nun na dir li ği, araş-
tır ma yı al ter na tif do nör hüc re kay nak la rı ara ma -
ya yö nelt miş tir. Belirgin bir se çe nek de kök
hüc re le rin kul la nıl ma sı dır. Bu na rağ men ge liş -
mek te olan ven tral me zen se fa lon dan el de edil se
ve doğ ru si to kin ler uy gu lan sa11 bi le kök hüc re le -
ri nin kül tür de pro li fe ras yo nu nu ta ki ben spon tan
ola rak az sa yı da do pa min nö ro nu üret ti ği nin gö-
rül me sin den do la yı, kök hüc re le rini spe si fik do-
pa mi ner jik nö ro nal bir so ya yön len dir me nin
yol la rı nı bul mak için önemli ölçüde ça ba sarf edil-
mek te dir. 

Kök hüc re le rini spe si fik bir fe no ti pe yön len -
dir me nin yol la rı nı araş tı ran ça lış ma lar nor mal ge-
li şi min un sur la rı nı tek rar la mak için hüc re le re
sin yal sağ la ma üze ri ne odak lan mış tır. Yakın ta-
rihte, kı sa sürede çoğalan fa re NSC’le rin den do pa -
mi ner jik nö ron fark lı laş ma sı nı des tek le mek için
pro to kol ler ge liş ti ril di,12 ancak bu hüc re ler greft-
len dik ten son ra sa vun ma sız ve ha yat ta ka la bil me -
de ye ter siz ol ma eği li min dey di ler, öy le ki ge ne le
ba kıl dı ğın da çoğalmada sa yı ca an lam lı bir ka za nım
yok tu. An ders son ve ar k.13 NSC’ler de, fa re ven tral
me zen se fa lon do pa min hüc re le ri nin ge li şi mi için
önem li ol du ğu bi li nen, aşı rı eks pres se edi len gen ler
stra te ji si ni kul lan dılar. Ngn2 ve Nurrl nin her iki-

si nin de aşı rı eks pres yo nu trans plant ve ri le ri nin
yok lu ğun da umut ve ri ci bir şekil de do pa min fark-
lı laş ma sı nın ila ve gös ter ge le ri ile bir lik te ti ro zin
hid rok si laz po zi tif hüc re ler üret ti. NSC’ler ile il gi -
li da ha üst dü zey de bir prob lem de bu hüc re le rin
sı nır lı pro li fe ra tif ve nö ro je nik po tan si ye le sa hip ol-
maya yatkın ol ma la rıy dı ve bu du rum bu hüc re le -
rin te ra pö tik uy gu la ma sı nı sı nır lan dır ma
eği li min dey di.14

NSC’le rin ak si ne ESC’ler ek zo jen fak tör ler le
şekil len di ril me ye da ha yat kın dı15 ve bu fark lı laş -
ma sü re ci nin ge çi ci özel lik le ri nin göz lem len me -
si ne ola nak sağ lı yor du.16 Bu ne den le bek le nil di ği
gi bi ESC’le rin in vit ro or tam da do pa mi ner jik ka-
der le ri ne doğ ru yön len di ril me sin de NSC’le re gö -
re da ha faz la ba şa rı el de edil di. Rod ri gu ez-Go mez
ve ar k.17 ken di le ri nin ve baş ka la rı nın da ha ön ce
yap mış ol du ğu ça lış ma la rın üs tü ne, ge li şen do pa -
mi ner jik nö ron la rın bi li nen bi yo lo ji le ri ne da ya -
na rak, fa re ESC’le ri ni do pa mi ner jik nö ron ol ma
yo lun da yön len dir mek için beş ba sa mak lı bir pro-
to kol ge liş tir di. Önem li bir şekil de, olu şan nö ron -
lar Par kin son has ta lı ğı nın ke mir gen ler de ki
mo de lin de trans plan tas yo nu ta ki ben uzun dö-
nem de fonk si yo nel et ki ler oluş tur du.  Ben zer in
vit ro so nuç lar, Nurrl eks pres yo nu ve ölüm süz as-
tro sit ler ile eş kül tür içe ren ben zer ba sa mak lı bir
pro to kol kul la nı la rak in san ESC’le rin de de el de
edil di.18 Her ne ka dar, bu ça lış ma da önem li sa yı -
da in san ESC’le ri nin  do pa mi ner jik nö ron la ra in
vit ro ola rak (ti ro zin hid rok si laz bo ya ma sı kul la -
nı la rak ge niş bir şekil de öl çül dü) dö nü şü mü ik na
edi ci bir bi çim de gös te ril miş ol sa da dav ra nış sal
et ki le ri de ğer len dir mek da ha az ko lay dı ve eleş ti -
ri ko nu su ol du.19 Özel lik le de greft küt le si nin ken-
di si nin ile ti ona rı mı nın et ki le rin den ay rı ola rak,
ba sit dav ra nış sal gö rev ler de et ki si nin olup ol ma -
dı ğı na da ir so ru lar var dı. Bu ne den le, in san
ESC’le rin den el de edi len do pa min nö ron la rı nın
Par kin son has ta lı ğı nın hay van mo del le rin de uzun
dö nem de semp tom lar da azal ma ile iliş ki li olup ol-
ma dı ğı nın de ğer len di ril me si için da ha ile ri ça lış -
ma la ra ih ti yaç var dır. Yi ne de fonk si yo nel
do pa mi ner jik nö ron lar üret mek amacıyla pro to -
kol le rin ge liş ti ril me sin de önem li iler le me le rin ol-
du ğu açık tır ve bu hüc re le rin nor mal ge li şim de
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üre ti le bil me si için, Pitx320 gi bi di ğer trans krip si -
yon fak tör le ri nin ya nı sı ra, sin yal le rin de da ha ay-
rın tı lı bir şekil de an la şı la bil me si önem li dir.

Dav ra nış sal et ki yi tes pit ede bil mek çok
önem li dir, çün kü in vit ro or tam da uy gun nö rot -
rans mit ter le ri eks pre se eden nö ron la rın in vi vo
or tam da tam ola rak fonk si yo nel ola cak la rı nı var-
sa ya bil mek müm kün de ğil dir. Bu du rum çok gü -
zel bir şekil de, do pa mi ner jik nö ron olu şu mu nun
ik na edi ci in vit ro de lil le ri nin (uy gun trans krip si -
yon fak tör le ri nin ve im mün belirteçlerin eks pres-
yo nu nu, do pa min sa lı nı mı nı ve nö ro nal
ak ti vi tey le uyum lu elek trik sel ka yıt la rı içe ren ge -
niş ta nım la ma la ra gö re) yi ne de trans plan tas yon
son ra sı kö tü greft öm rü ve fonk si yo nel ge li şim
yok lu ğu ile iliş ki li ol du ğu nu açıklayan bir ça lış -
ma da gös te ril miş tir.21 Bu ma ka le de ay rı ca kül tür-
de ki uzun sü re li fark lı laş ma za man la rı nın greft
öm rün de azal may la iliş ki li ol du ğu na dik kat çek-
mek te dir, bu muh te me len da ha ma tür hüc re le rin
trans plan tas yon sü re ci ne da yan ma la rı nın da ha
za yıf ol ma sın dan dır, an cak da ha kı sa sü re ler de de
te ra tom olu şu mu na bir eği lim söz konusudur. Bu
bi ze, in vit ro or tam da çok ba şa rı lı bir şekil de do-
pa min hüc re in dük si yo nu var lı ğın da bi le trans p-
lan tas yon için hüc re le rin tam fark lı laş ma
ev re le ri nin be lir len me si nin önem li ola ca ğı nı dü-
şün dürt mek te dir. İndük le me iş le mi sü re sin ce
fark lı laş ma da ba şa rı sız olan in san ESC’le ri nin eli-
mi nas yo nu için de stra te ji le rin ge liş ti ril me si ge-
rek li dir. Fark lı laş ma mış ESC’le ri eli mi ne et me de,
nö ral ön cü fark lı laş ma nın gös ter ge le ri nin eks-
pres yo nu için sı nıf lan dır ma yap mak gi bi bir grup
po tan si yel stra te ji ta mam lan ma aşa ma sın da -
dır.22

DİĞER NÖRODEJENERATİF
HASTALIKLAR İÇİN KÖK HÜCRELERİ

İn vit ro or tam da nor mal ge li şim olay la rı nı özet le-
me yi araş tı ran ben zer bir yak la şım hüc re rep las -
ma nı için ge rek li olan di ğer nö ro nal fe notip le ri,
ör ne ğin Hun ting ton has ta lı ğın da iğ si nö ron la rı,
ALS’de mo tor nö ron la rı, mul tiple skle roz da oli-
go den dro sit le ri el de et mek için uy gu la na bi lir.
Hun ting ton has ta lı ğında, in san fe tal stri a tu mun -
dan di rekt ola rak el de edi len hüc re le rin (kül tür

or ta mın da ço ğal ma mış) trans plan tas yo nu nun
Hun ting ton has ta lı ğı na sa hip has ta lar da 6 yı la ka -
dar uza yan bir sü re de fay da sağ la ya bi le ce ği ni gös-
te ren ilk kli nik ça lış ma lar dan el de edil miş
ol duk ça faz la ka nıt mev cut tur.23 Gü nü mü ze ka -
dar ESC kö ken li pre kür sör ler ile el de edi len bir-
kaç fonk si yo nel et ki mev cut tur, bu na rağ men
ge ne tik açıdan mo di fi ye nö ral hüc re adez yon mo-
le kü lü L-1’i aşı rı bir şekil de eks pre se eden fa re
ESC ’le ri ile ya pı lan ye ni ya pı lan bir ça lış mada,
GA BA er jik greft kö ken li hüc re le rin Hun ting ton
has ta lı ğı nın fa re mo de lin de lez yon lu stri a tu ma
doğ ru ya yıl dık la rı gös te ril miş ve eş lik eden ro tas-
yo nel dav ra nış ta dü zel me ler sap tan mış tır.24 Bu na
kar şın, bu du rum da ro tas yo nun azal ma sı nın an-
lam lı lı ğı bi raz şüp he li dir ve bu ça lış ma da göz le -
nen hız lı iyi leş me, ile ti ona rı mın dan zi ya de baş ka
bir me ka niz ma nın bel ki de nö rot ro pik bir et ki -
nin var lı ğı nı öne sür mek te dir. 

ALS, hem rep las man te da vi si, hem de hüc re -
le rin ye ter li da ğı lıp dis tal kas he def le ri ni ye ni den
in ner ve et mek için ye ter li ak so nal re je ne ras yo nu
sti mü le ede bil me açı sın dan da ha zor bir cer ra hi
iş le mi ge rek tir mek te dir. Kök hüc re le ri nin be yi -
ne nak le dil dik le rin de göç edici ka pa si teleri var
gi bi gö zük mek te dir ve bu, hasarlı be yin alan la rı -
nı bu lup yer le şe bil me le ri açı sın dan umut ver-
mektedir. Her ne ka dar ye ni ya pı lan ça lış ma da25

uya rı not la rı mev cut ol sa da li te ra tür de bu nu des-
tek le yen de lil ler mev cut tur. ALS’nin hüc re rep-
las ma nı için po tan si yel bir he def ol du ğu
dü şü nü le cek olur sa akıl da tu tul ma sı ge re ken bir
di ğer önem li nok ta da gli al hüc re le rin pa to lo ji de
önem li bir rol oy na ya bil me si dir.26 Da ha ile ri bir
so nuç  da ko nak çı hüc re le ri nin hız lı de je ne ra tif
sü re ci dir ki bu tüm nö ro de je ne ra tif has ta lık la rın
be lir li dü zey ler de bir so nu cu dur ve lez yon la rı
onar mak ka dar de je ne ra tif sü re ci de sı nır lan dı ra -
bi le cek stra te ji le rin ge liş ti ril me si nin al tı nı çiz-
mek te dir. Bü tün bun lar de ney sel ola rak
gös te ri len du rum lar ol sa da, hüc re rep las man
stra te ji le ri için ALS’yi de de ğer len dir mek uy gun
ola cak gi bi gö zük mek te dir. İnsan ESC’le rin den
mo tor nö ron la rın di rekt fark lı laş ma sı na da ir ye -
ni de lil ler ile bir lik te mo tor nö ron özel lik le ri ta-
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şı yan hüc re le rin oluş tu rul ma sın da  ba şa rı el de
edil miş tir.27 Ya zar lar, mo tor nö ron la ra dö nü şe -
bil me be ce ri si nin nö ral in dük si yo nun er ken dö-
nem le rin de kı sıt lı ola bi le ce ği ni ve eriş kin fa re
spi nal kor du na ve ta vu ğa yu mur ta day ken trans p-
lan tas yo nu ta ki ben, mo tor nö ron fe no ti pi gös te -
re bi le ce ği ni be lirt mek te dir ler an cak fonk si yo nel
et kin li ğe da ir bil gi ler ye ter siz kal mak ta dır. 

Nö ro nal ol ma yan hüc re le rin trans plan tas yo -
nu na da ir ör nek len dir me, mul tiple skle roz da oli-
go den dro sit rep las ma nı ile ya pıl mış tır. San tral
si nir sis te min de ki en do jen re mi ye li nas yo nun sub-
ven tri kü ler alan oli go den dro sit ön cül le ri (OCP -
’ler) ta ra fın dan üre til di ği ne da ir ba zı de lil ler
var dır, bu da bi ze trans plan tas yon için bu sü re cin
kök ön cül le ri ta ra fın dan art tı rı la bi le ce ği ne da ir
umut vermektedir.28 Kök hüc re le rin çe şit li tip le -
ri nin mul tiple skle ro zun hay van mo del le rin de
fonk si yo nel dü zel me ve rem iye li nas yo na yol aç-
tı ğı gös te ril miş ve eriş kin nö ral kök hüc re le ri ve
em bri yo nik spi nal kord ile de ba şa rı lar bil di ril -
miş tir. Bu na rağ men, kök hüc re le ri bir OPC fe no -
ti pi ne yön len dir me nin yu kar da bah se di len di ğer
hüc re tip le rin deki de ne yim ler de ki ne ben zer şe-
kil de zor ol du ğu ka nıt lan mış tır. Akut de ney sel
spi nal kord lez yon la rı nı ta ki ben ESC’le ri bir OPC
fe no ti pi ne yön len dir me ve bu nu ta ki ben rem iye -
li nas yo na ait ba zı ra por lar mev cut tur,29,30 an cak
güç lü uzun dö nem fonk si yo nel ve ri ler ha la ge rek-
mek te dir.

Uy gun fe no ti pi el de et mek, ile ti ona rı mı için
ta ma men kri tik bir du rum ol sa da, gü ven li ve et-
ki li kli nik uy gu la ma lar konusunda da ha baş ka so-
nuç la rın da de ğer len di ril me si ge rek mek te dir.
Tü mör eli mi nas yo nu gi bi gü ven lik ile il gi li du-
rum lar dan ha la bah se dil mek te dir. Bir di ğer uy gu -
la ma ya yö ne lik de ğer len dir me de gü nü müz de pek
çok ül ke de in san ça lış ma la rı için bir ko şul olan,
pro to kol le rin “iyi üre ti le bi lir uy gu la ma ” (GMP)
ge rek si nim le ri ni tat min ede cek şekil de mo di fi -
kas yo nu dur. GMP ko şul la rı al tın da fark lı laş ma nın
yön len di ril me si ne ola nak ve ren ça lış ma la ra ha li
ha zır da baş lan mış tır, ör ne ğin ESC’le rin ço ğal ma -
sı için hüc re siz, ön ce den be lir len miş ko şul la rın
oluşturulması gi bi.31

KONAKÇI DOKULARIN TROFİK DESTEĞİ
FONKSİYONEL İYİLEŞMEYE

KATKIDA BULUNABİLİR
MSC’ler, Par kin son has ta lı ğı nın bir fa re mo de -
lin de hüc re rep las ma nı için araş tı rıl dı ve her han -
gi bir fonk si yo nel iyi leş me nin el de edi le bil me si
için  pek çok et ki nin önem li ola bi le ce ği dü şü nül -
dü.9 MSC’le rin in tras tri a tal en jek si yo nu sonucu,
sı nır lı bir alan da canlı kaldıkları görüldü ve Par-
kin son has ta lı ğı nın fa re mo de lin de ba zı dav ra -
nış sal dü zel me ler gös te re bil di.32 Ya kın za man da
MSC’le ri in  vit ro or tam da do pa mi ner jik bir fe no -
ti pe dö nüş tür me ye yö ne lik gi ri şim ler de bu lu nul -
du, bu na rağ men trans plan tas yon son ra sın da çok
kı sa bir ya şam sü re si sağ lan dı.33 Ti ro zin hid rok si -
laz gi bi belirteçlerin eks pres yo nu nun az ol ma sı na
kar şın umb li kal kord ka nın dan el de edi len
MSC’ler de do pa min nö ron ge li şi mi ile iliş ki li
trans krip si yon fak tör le ri nin eks pres yo nu ile il gi -
li ra por lar mev cut tur.34,35 ESC ’ler için kul la nı lan -
la ra ben zer, ba sa mak lı bir pro to kol umb li kal kord
hüc re le ri ne uy gu lan dı ve kon trol gru bu ile kı yas-
lan dı ğın da, trans plan te edil miş Par kin son has ta -
lık lı hay van lar da ro tas yo nel dav ra nış la rın
azal ma sı ile bir lik te in vit ro do pa min sa lı nı mı el -
de edil di, fa kat bu pri mer hüc re ler de gö rü len iyi-
leş me nin dü ze yin de de ğil di.36 20 haf ta son ra
greft ler de, do nör den el de edil miş ti ro zin hid rok -
si laz po zi tif nö ron lar var ken ke sin sa yı lar öl çü le -
me di. Böy le ce han gi MSC’le rin fark lı laştığı ve
ile ti iyi leş me sin de yer al dı ğı tam ola rak an la şı la -
ma mış ol du. Bu na rağ men Ni e man –Pick mo de li
bir de je ne ras yon da ko nak çı hüc re le rin MSC’ler
ile kay naş ma sı nı ta ki ben hem elek trik sel ola rak
ak tif dev re le rin olu şu mu hem de po tan si yel ola-
rak fonk si yo nel hüc re le rin var lı ğı na da ir de lil ler
mev cut tu.37

MSC’ler için bir di ğer önem li me ka niz ma da
tro fik des tek için fak tör le rin sağ lan ma sı dır38 ve as-
lın da MSC’ler ve ya di ğer kök hüc re ler tro fik fak-
tör le rin üre ti mi için in dük le ne bi lir.39 Ör ne ğin;
Par kin son has ta lı ğı olan has ta lar da ya pı lan ba zı de-
ne me amaç lı kli nik ça lış ma lar da gli al hüc re ler den
de ri ve edil miş nö rot ro fik fak tö rün in füz yo nu nun
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ümit ve ri ci ol du ğu gös te ril miş tir40 ve bir ça lış ma da
eriş kin NSC’ler as tro sit ve nö ron la ra dö nü şe cek le -
ri fa re Par kin son has ta lı ğı mo de li ne trans plan te
edil me den ön ce gli al hüc re se ri sin den kö ken alan
nö rot ro fik fak tör ler eks pre se et mek için ge ne tik
ola rak de ğiş ti ril di.41 Ben zer hüc re ler Hun ting ton
has ta lı ğı nın ki no li nik asit ile in dük len miş mo de li -
ne trans plan te edil di ve an cak za rar ve ri ci iş lem -
den ön ce ya pı lır sa in trin sik stri a tal nö ron la rı
kur tar dı ğı gö rül dü.42

İnme mo del le rin de ki ça lış ma lar, kök hüc re -
le rin trans plan tas yo nu nun ar dın dan fonk si yo nel
dü zel me sağ la mak için çe şit li me ka niz ma lar ol du -
ğu fik ri ni ver mek te dir. Trans plan te edil miş
ESC’lerden de ri ve edil miş nö ron lar elek trik sel
ola rak ak tif ağ lar üre te bi lir,43 ama nö rot ro fik des-
tek da ha önem li bir me ka niz ma ola bi lir ve Spe si -
fik nö rot ro pin le ri üret mek için ta sar lan mış kök
hüc re ler ve/ve ya an ji o ge ne zin in dük len me si nin
hay van mo del le rin de fonk si yon la rı dü zelt ti ği gös-
te ril miş tir.44 Ben zer ola rak, nö ro nal ol ma yan hüc-
re le rin  ve ay rı ca MSC’le rin spi nal kor da bir ALS
mo de lin de trasp lan tas yo nu ba zı ça lış ma lar da, ola-
sı lık la mo tor nö ron de je ne ras yo nu nu ge cik ti re rek
nak le di len do ku nun ya şam sü re si nin art ma sı na

ne den ol mak ta dır.45,46 Da ha sı, do kuz ALS has ta -
sın da oto log  MSC’le rin spi nal kor da imp lan tas -
yo nu hak kın da ya kın za man da ya pı lan bir kli nik
de ne me has ta lı ğın ya vaş la dı ğı nı ile ri sür müş -
tür.47

SONUÇLAR

Nö ro de je ne ra tif has ta lık lar için kök hüc re trans p-
lan tas yo nu ala nı hız lı bir iler le me ye ta nık lık et-
mek te dir. Bu nun la bir lik te, bu sevendirici ye ni
po tan si yel te da vi le re bağ la nan umu dun, hüc re le -
rin kli nik ça lış ma lar da vak tin den ön ce kul la nıl ma -
ma sı nı sağ la mak için ge rek li dik kat ile
den ge len me si önem li dir. Hay van mo del le rin de gü-
ven li ve fonk si yo nel ol du ğu gös te ril miş hüc re ler
için bi le, in san uy gu la ma la rı na ge çil di ğin de, te ra -
pö tik yak la şım larda ye ni hüc re kay nak la rı nı uy gun
kı la bi len bi lim sel ge liş me ler ile za man içe ri sin de
ke siş me si du ru mun da, GMP üre ti mi ve tü mö ro ge -
nez gi bi, acil dikkat ge rek ti ren zorluklar bulun-
maktadır. 
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İncelemenin yıllık periyodu içinde yayımlanan özel
ilgiye sahip yazılar aşağıda belirtildiği gibi işaretlen-
miştir:
● özel ilgi
●● önemli ilgi
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