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Iskelet kaslar1 hareket, postiiriin korunmasi ve
metabolik aktiviteler gibi pek ¢ok goérevi olan
yiksek diizeyde o6zellesmis dokulardir. Kas lif-
leri sarkolemma olarak adlandirilan bir plazma
membran ile i¢ ve dis retikiiler laminadan olu-
san bazal membranin olusturdugu post-mitotik
multiniikleer hiicrelerdir. Kas dokusunun sta-
bilizasyonu yasamin devamliligi agisindan gok
onemlidir. Yapilar1 geregi kasilma islevlerini siir-
diirebilmek i¢in yasam boyunca pek ¢ok mekanik,
metabolik ve fizyolojik stresi tolere edebilirler. Bu
yetenek, satellit hiicreleri olarak adlandirilan tek
cekirdekli oncii hiicrelerin varligindan kaynak-
lanmaktadir. Bu hiicreler kas lifinde bazal lamina
ile sarkolemma arasinda yer alir. !

Satellit hiicreler iskelet kasinin eriskin kok
hiicreleridir. Normalde inaktif olan bu hiicreler,
herhangi bir kas hasar1 oldugunda aktive ve pro-
lifere olur ve yeni multiniikleer kas liflerini olus-
turur. Kasin bu ozelligi 6zellikle yaslanma veya
muskiiler distrofiler gibi kas yikiminin oldugu
durumlarda organizma i¢in olduk¢a 6nemlidir.
[lk caligmalarda elektron mikroskopi ile taninan
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bu hiicreler, giiniimiizde gesitli protein belirle-
yiciler ile taninabilmekte ve hiicre evreleri ayirt
edilebilmektedir. Satellit hiicreleri aktive olduk-
larinda MyoD gibi miyojenik belirleyicileri salgi-
larlar. Cogalir, nekrotik kas lifleri ile birlesir veya
birlikte santral nukleuslu yeni miyotiibiilleri olus-
tururlar. Bu hiicreler M-adherin, c-Met, miyosit
nitkleer faktér (MNF), Pax7, adezyon molekiil
N-CAM, CD34 ve miyojenik regulatuvar faktor
Myf5 gibi spesifik proteinlerin ve transkripsiyon
faktorlerinin ekspresyonu ile tanimlanabilirler.!

MuskuUler Distrofiler

Muskiiler distrofiler (MD), klinik ve genetik ola-
rak heterojen ozellikler gosteren, ilerleyici kas
erimesi ve kas giigsiizligi ile karakterize 50den
fazla hastalig1 iceren bir hastalik grubudur. Bul-
gularin baslangig yasi, genetik 6zellikleri ve 6nce-
likli tutulan kas gruplarina gore ¢esitli sekillerde
siniflandirilabilir.

Muskiiler distrofilere neden olan genetik mu-
tasyonlar ekstraselliiller matriks (kollojen, lami-
nin), plazma membran: (distrofin, sarkoglikan,
distroglikan gibi), sitozol (calpain, desmin gibi),
sarkomer (titin) veya nukleusta (emerin, lamin
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Kok hiicre tedavileri Duchenne MDde miyo-
jenik potansiyele sahip distrofin iireten hiicrele-
rin allojenik transplantasyonu (donér uyumlu
hiicreler) veya otolog transplantasyonu (hastadan
alinan duzenlenmis hiicreler) seklinde olabilir.
Kaslarin kok hiicre havuzundaki distrofinin res-
torasyonu distrofin tiretebilen kas liflerinin olu-
sumunu saglayabilir. Ancak hastadaki kas doku-
sunun fazla olmasi, histolojik olarak farkli kas
yapilarinin etkilenebilmesi ve gelisen immiinolo-
jik olaylar islemi kisitlayabilmektedir."**!

Miyoblastlar MD'nin
transplantasyonu tedavisinde ilk kullanilan hiic-

Duchenne hiicre
relerdir. Cesitli ¢aliymalar rodentlere ait miyob-
lastlarin ve insan miyoblastlarinin kas rejene-
rasyonunda etkili olabilecegini gostermistir. Bu
calismalar Duchenne MD hastalarinda yapilacak
normal miyoblast transferinin umut verici oldu-
gunu distindiirmistiir. Erken ¢alismalar, bu yon-
temin 6nemli yan etkilerinin olmadigini, birkag
hastada kas giicti ve distrofin yapiminda kisa sii-
reli iyilesmeler oldugunu géstermistir. Sonralar:
kas hiicresi transplantasyonu igin kullanilan tek-
nikler gelistirilmistir. 2007 yilinda CD133 hiicre-
leri intramuskiiler yolla denenmis, 2011 yilinda
ise arastiricilar intraarteriyal mezenjioblast in-
jeksiyonunu kullanmaya baslamislardir.'Mutant
farelerde gerceklestirilen deneysel tedaviler umut
verici goriilse de insanlardaki sonuglar sinirl
olmustur. Insan dis1 primatlarda ve mutant ko-
peklerde yapilan miyoblast transferi ¢aligmalari,
biiyiik kas yapisina sahip bu organizmalarda ka-
pasitenin test edilmesi, immiinsupresyon tipleri
ve dozlarina karar verilmesi agisindan 6nemli
olabilir.’

Hastalardan elde edilebilen indiiklenmis plu-
ripotent kok hiicreler otolog hiicre tedavisi i¢in
umut vermektedir. Bu hiicrelerden elde edilebile-
cek miyojenik progenitor hiicreler, kok hiicrelere
benzer 6zelliklere ve miyoblastlara oranla daha
iyi rejenerasyon kapasitelerine sahiptir. Gen dii-
zenleme teknikleriyle kombine kullanimlar: teda-
vi i¢in umut vermektedir.>*¢2!

Kas hastaliklarinda iskelet kaslar1 yaninda
kalp kaslar1 da siklikla etkilenebilmektedir. Kar-
diyak tutulum bulgularinin diizeltilmesi veya en
azindan stabilize edilmesi hastalarin izleminde
onemlidir. Son yillarda faz 1/2 plasebo kontrol-
lii galigmalarda, allojenik kardiyosferden tiretilen
hiicrelerin Duchenne MD'li hastalara intrako-
roner olarak uygulanmasi sonrasi kardiyak skar
boyutunda azalma ve daha az sistolik duvar ka-
linlagmasi saptanmigtir.>*

Bu calismalara ek olarak kas tutulumunun
daha sinirli oldugu ve nispeten daha kiigiik kasla-
rin etkilendigi okiilofaringeal veya fasiyoskapulo-
humeral muskiiler distrofi gibi hastaliklarda mi-
yoblast transplantasyonu calismalar1 yapilmistir.
Hastalarin etkilenmemis kaslarindan elde edilen
miyoblastlarin etkilenen kaslara transferi ile has-
talarda bir miktar fonksiyonel diizelme oldugu,
ayrica islemin giivenli ve iyi tolere edildigi gos-
terilmistir. Ancak halen yontemin gelistirilmesi
gerekmektedir. CRISPR-Cas9 gibi genom diizen-
leme araglariyla birlikte kullanilan bu tedaviler
biiytik bir potansiyele sahip olabilir. Ancak bek-
lenen hedef dis1 olaylar insan tizerindeki uygula-
malarda biiytik sorunlara neden olabilecegi i¢in

yontemlerin gelistirilmesi gereklidir.***

KAYNAKLAR

1. NegroniE, Gidaro T, Bigot A, Butler-Browne GS, Mouly
V, Trollet C. Invited review: Stem cells and muscle di-
seases: advances in cell therapy strategies. Neuropathol
Appl Neurobiol. 2015 Apr;41(3):270-87.

2. Collins CA, Olsen I, Zammit PS, Heslop L, Petrie
A, Partridge TA, Morgan JE. Stem cell function, self-re-
newal, and behavioral heterogeneity of cells from the
adult muscle satellite cell niche. Cell 2005;122:289-301.

3. Negroni E, Butler-Browne GS, Mouly V. Myogenic stem
cells: regeneration and cell therapy in human skeletal
muscle. Pathol Biol (Paris). 2006 Mar;54(2):100-8.

4. Mercuri E, Bonnemann CG, Muntoni E Muscular dyst-
rophies. Lancet. 2019 Nov 30;394(10213):2025-2038.

5. Datta N, Ghosh PS. Update on Muscular Dystrophies
with Focus on Novel Treatments and Biomarkers. Curr
Neurol Neurosci Rep. 2020 May 14;20(6):14.

6. Markati T, Oskoui M, Farrar MA, Duong T, Goemans
N, Servais L. Emerging therapies for Duchenne muscu-
lar dystrophy. Lancet Neurol. 2022 Sep;21(9):814-829.



DEED)  COCUK NOROLOJISI PRATIGINDE KOK HUCRE MULTIDISIPLINER YAKLASIM

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Partridge TA, Morgan JE, Coulton GR, Hoffman EP,
and Kunkel LM. Conversion of mdx myofibres from
dystrophin-negative to -positive by injection of normal
myoblasts. Nature 1989;337:176-179.

Morgan JE, Hoffman EP, and Partridge TA. Normal
myogenic cells from newborn mice restore normal his-
tology to degenerating muscles of the mdx mouse. J Cell
Biol 1990:111; 2437-2449.

Sun C, Serra C, Lee G, Wagner KR. Stem cell-based the-
rapies for Duchenne muscular dystrophy. Exp Neurol.
2020 Jan;323:113086.

Negroni E, Vallese D, Vilquin JT, Butler-Browne
G, Mouly V, Trollet C. Current advances in cell therapy
strategies for muscular dystrophies. Expert Opin Biol
Ther 2011;11:157-176.

Karpati G, Ajdukovic D, Arnold D, Gledhill RB, Gutt-
mann R, Holland P, Koch PA, Shoubridge E, Spence D,
Vanasse M, et al. Myoblast transfer in Duchenne mus-
cular dystrophy. Ann Neurol 1993;34:8-17.

Mendell JR, Kissel JT, Amato AA, King W, Signore L,
Prior TW, Sahenk Z, Benson S, McAndrew PE, Rice R,
et al. Myoblast transfer in the treatment of Duchenne’s
muscular dystrophy. N Engl ] Med 1995;333:832-838.
Tremblay JP, Malouin F, Roy R, Huard J, Bouchard JP,
Satoh A, and Richards CL. Results of a triple blind cli-
nical study of myoblast transplantations without immu-
nosuppressive treatment in young boys with Duchenne
muscular dystrophy. Cell Transplant 1993;2:99-112.
Morandi L, Bernasconi P, Gebbia M, Mora M, Crosti E
Mantegazza R, and Cornelio F. Lack of mRNA and dyst-
rophin expression in DMD patients three months after
myoblast transfer. Neuromuscul Disord 1995;5:291-295.
Huard J, Bouchard JP, Roy R, Malouin E Dansereau G,
Labrecque C, Albert N, Richards CL, Lemieux B, and
Tremblay JP. Human myoblast transplantation: prelimi-
nary results of 4 cases. Muscle Nerve 1992;15:550-560.
Yan L, Rodriguez-delaRosa A, Pourqui¢ O. Human
muscle production in vitro from pluripotent stem cel-
Is: Basic and clinical applications. Semin Cell Dev Biol.
2021 Nov;119:39-48.

YuD, Cai Z, Li D, Zhang Y, He M, Yang Y, Liu D, Xie W,
LiY, Xiao W. Myogenic Differentiation of Stem Cells for
Skeletal Muscle Regeneration. Stem Cells Int. 2021 Feb
4;2021:8884283.

Torrente Y, Belicchi M, Marchesi C, et al. Autolo-
gous transplantation of muscle-derived CD133+
stem cells in Duchenne muscle patients. Cell
Transplant 2007;16:563-577.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Shi M, Ishikawa M, Kamei N, Nakasa T, Adachi N, Deie
M, Asahara T, Ochi M. Acceleration of skeletal musc-
le regeneration in a rat skeletal muscle injury model
by local injection of human peripheral blood-derived
CD133-positive cells. Stem Cells 2009;27:949-960.
Motohashi N, Shimizu-Motohashi Y, Roberts TC, Aoki
Y. Potential Therapies Using Myogenic Stem Cells Com-
bined with Bio-Engineering Approaches for Treatment
of Muscular Dystrophies. Cells 2019 Sep 11;8(9):1066.
Sampaolesi M, Torrente Y, Innocenzi A, Tonloren-
zi R, D’Antona G, Pellegrino MA, Barresi R, Bresolin
N, De Angelis MG, Campbell KP, Bottinelli R, Cossu
G. Cell therapy of alpha-sarcoglycan null dystrophic
mice through intra-arterial delivery of mesoangiob-
lasts. Science 2003;301:487-492.

Cossu G, Bianco P. Mesoangioblasts—vascular progeni-
tors for extravascular mesodermal tissues. Curr Opin
Genet Dev 2003;13:537-542.

Noviello M, Tedesco FS, Bondanza A, Tonlorenzi
R, Rosaria Carbone M, Gerli ME, Marktel S, Napoli-
tano S, Cicalese MP, Ciceri E Peretti G, Cossu G, Bo-
nini C. Inflammation converts human mesoangiob-
lasts into targets of alloreactive immune responses:
implications for allogeneic cell therapy of DMD. Mol
Ther 2014;22:1342-1352.

Sampaolesi M, Blot S, D'Antona G, et al. Mesoangiob-
last stem cells ameliorate muscle function in dystrophic
dogs. Nature2006;444:574-579.

Taylor M, Jefferies ], Byrne B, Lima J, Ambale-Venkatesh
B, Ostovaneh MR, Makkar R, Goldstein B, Smith RR,
Fudge J, Malliaras K, Fedor B, Rudy J, Pogoda JM, Mar-
ban L, Ascheim DD, Marban E, Victor RG. Cardiac and
skeletal muscle effects in the randomized HOPE-Duc-
henne trial. Neurology. 2019 Feb 19;92(8):¢866-¢878.
Coiftier L, Perie S, Laforet P, Eymard B, Lacau St Gu-
ily J. Long-term results of cricopharyngeal myotomy
in oculopharyngeal muscular dystrophy. Otolaryngol
Head Neck Surg 2006;135:218-222.

Perie S, Mamchaoui K, Mouly V, Blot S, Bouazza
B, Thornell LE, St Guily JL, Butler-Browne G. Prema-
ture proliferative arrest of cricopharyngeal myoblasts
in oculo-pharyngeal muscular dystrophy: therapeutic
perspectives of autologous myoblast transplantati-
on. Neuromuscul Disord 2006;16:770-781.



