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KULLANIMI

İskelet kasları hareket, postürün korunması ve 
metabolik aktiviteler gibi pek çok görevi olan 
yüksek düzeyde özelleşmiş dokulardır. Kas lif-
leri sarkolemma olarak adlandırılan bir plazma 
membranı ile iç ve dış retiküler laminadan olu-
şan bazal membranın oluşturduğu post-mitotik 
multinükleer hücrelerdir. Kas dokusunun sta-
bilizasyonu yaşamın devamlılığı açısından çok 
önemlidir. Yapıları gereği kasılma işlevlerini sür-
dürebilmek için yaşam boyunca pek çok mekanik, 
metabolik ve fizyolojik stresi tolere edebilirler. Bu 
yetenek, satellit hücreleri olarak adlandırılan tek 
çekirdekli öncü hücrelerin varlığından kaynak-
lanmaktadır. Bu hücreler kas lifinde bazal lamina 
ile sarkolemma arasında yer alır. 1

Satellit hücreler iskelet kasının erişkin kök 
hücreleridir. Normalde inaktif olan bu hücreler, 
herhangi bir kas hasarı olduğunda aktive ve pro-
lifere olur ve yeni multinükleer kas liflerini oluş-
turur. Kasın bu özelliği özellikle yaşlanma veya 
musküler distrofiler gibi kas yıkımının olduğu 
durumlarda organizma için oldukça önemlidir. 
İlk çalışmalarda elektron mikroskopi ile tanınan 

bu hücreler, günümüzde çeşitli protein belirle-
yiciler ile tanınabilmekte ve hücre evreleri ayırt 
edilebilmektedir. Satellit hücreleri aktive olduk-
larında MyoD gibi miyojenik belirleyicileri salgı-
larlar. Çoğalır, nekrotik kas lifleri ile birleşir veya 
birlikte santral nukleuslu yeni miyotübülleri oluş-
tururlar. Bu hücreler M-adherin, c-Met, miyosit 
nükleer faktör (MNF), Pax7, adezyon molekül 
N-CAM, CD34 ve miyojenik regulatuvar faktör 
Myf5 gibi spesifik proteinlerin ve transkripsiyon 
faktörlerinin ekspresyonu ile tanımlanabilirler.1-3

Musküler Distrofiler

Musküler distrofiler (MD), klinik ve genetik ola-
rak heterojen özellikler gösteren, ilerleyici kas 
erimesi ve kas güçsüzlüğü ile karakterize 50’den 
fazla hastalığı içeren bir hastalık grubudur. Bul-
guların başlangıç yaşı, genetik özellikleri ve önce-
likli tutulan kas gruplarına göre çeşitli şekillerde 
sınıflandırılabilir.

Musküler distrofilere neden olan genetik mu-
tasyonlar ekstrasellüler matriks (kollojen, lami-
nin), plazma membranı (distrofin, sarkoglikan, 
distroglikan gibi), sitozol (calpain, desmin gibi), 
sarkomer (titin) veya nukleusta (emerin, lamin 
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Kök hücre tedavileri Duchenne MD’de miyo-
jenik potansiyele sahip distrofin üreten hücrele-
rin allojenik transplantasyonu (donör uyumlu 
hücreler) veya otolog transplantasyonu (hastadan 
alınan düzenlenmiş hücreler) şeklinde olabilir. 
Kasların kök hücre havuzundaki distrofinin res-
torasyonu distrofin üretebilen kas liflerinin olu-
şumunu sağlayabilir. Ancak hastadaki kas doku-
sunun fazla olması, histolojik olarak farklı kas 
yapılarının etkilenebilmesi ve gelişen immünolo-
jik olaylar işlemi kısıtlayabilmektedir.1,3,9,17

Miyoblastlar Duchenne MD’nin hücre 
transplantasyonu tedavisinde ilk kullanılan hüc-
relerdir. Çeşitli çalışmalar rodentlere ait miyob-
lastların ve insan miyoblastlarının kas rejene-
rasyonunda etkili olabileceğini göstermiştir. Bu 
çalışmalar Duchenne MD hastalarında yapılacak 
normal miyoblast transferinin umut verici oldu-
ğunu düşündürmüştür. Erken çalışmalar, bu yön-
temin önemli yan etkilerinin olmadığını, birkaç 
hastada kas gücü ve distrofin yapımında kısa sü-
reli iyileşmeler olduğunu göstermiştir. Sonraları 
kas hücresi transplantasyonu için kullanılan tek-
nikler geliştirilmiştir. 2007 yılında CD133 hücre-
leri intramusküler yolla denenmiş, 2011 yılında 
ise araştırıcılar intraarteriyal mezenjioblast in-
jeksiyonunu kullanmaya başlamışlardır.1Mutant 
farelerde gerçekleştirilen deneysel tedaviler umut 
verici görülse de insanlardaki sonuçlar sınırlı 
olmuştur. İnsan dışı primatlarda ve mutant kö-
peklerde yapılan miyoblast transferi çalışmaları, 
büyük kas yapısına sahip bu organizmalarda ka-
pasitenin test edilmesi, immünsupresyon tipleri 
ve dozlarına karar verilmesi açısından önemli 
olabilir.3

Hastalardan elde edilebilen indüklenmiş plu-
ripotent kök hücreler otolog hücre tedavisi için 
umut vermektedir. Bu hücrelerden elde edilebile-
cek miyojenik progenitor hücreler, kök hücrelere 
benzer özelliklere ve miyoblastlara oranla daha 
iyi rejenerasyon kapasitelerine sahiptir. Gen dü-
zenleme teknikleriyle kombine kullanımları teda-
vi için umut vermektedir.3,6,16,21

Kas hastalıklarında iskelet kasları yanında 
kalp kasları da sıklıkla etkilenebilmektedir. Kar-
diyak tutulum bulgularının düzeltilmesi veya en 
azından stabilize edilmesi hastaların izleminde 
önemlidir. Son yıllarda faz 1/2 plasebo kontrol-
lü çalışmalarda, allojenik kardiyosferden üretilen 
hücrelerin Duchenne MD‘li hastalara intrako-
roner olarak uygulanması sonrası kardiyak skar 
boyutunda azalma ve daha az sistolik duvar ka-
lınlaşması saptanmıştır.6,25

Bu çalışmalara ek olarak kas tutulumunun 
daha sınırlı olduğu ve nispeten daha küçük kasla-
rın etkilendiği okülofaringeal veya fasiyoskapulo-
humeral musküler distrofi gibi hastalıklarda mi-
yoblast transplantasyonu çalışmaları yapılmıştır. 
Hastaların etkilenmemiş kaslarından elde edilen 
miyoblastların etkilenen kaslara transferi ile has-
talarda bir miktar fonksiyonel düzelme olduğu, 
ayrıca işlemin güvenli ve iyi tolere edildiği gös-
terilmiştir. Ancak halen yöntemin geliştirilmesi 
gerekmektedir. CRISPR-Cas9 gibi genom düzen-
leme araçlarıyla birlikte kullanılan bu tedaviler 
büyük bir potansiyele sahip olabilir. Ancak bek-
lenen hedef dışı olaylar insan üzerindeki uygula-
malarda büyük sorunlara neden olabileceği için 
yöntemlerin geliştirilmesi gereklidir.26-27
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