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NORAL KOK HUCRELERIN KLINIK KULLANIMI

GiRiS

Kok hiicreler, kendini yenileme 6zelligi olan, spe-
sifik hiicrelere farklilasabilen, viicut iginde veya
laboratuvar ortaminda uygun sartlar saglandi-
ginda bir¢ok farkli hiicre tipine doniisebilen fark-
lilagmamig hiicrelerdir.' Boliniip ¢ogalabilme
(proliferasyon), kendini yenileyebilme (rejene-
rasyon) ve farklilasabilme 6zelikleriyle diger hiic-
relerden ayrilirlar. Kok hiicreleri kendi iglerinde
embriyonik kok hiicreler ve embriyonik olmayan
kok hiicreler olarak iki ana gruba ayirabiliriz.
Embriyonik olmayan kok hiicreler ise erigskin kok
hiicreleri (hematopoetik kok hiicreler, stromal
kok hiicreler ve organlardaki kok hiicreler), fo-
tits kok hiicreleri ve kadavra kok hiicreleri olarak
siniflandirilabilir.” Erigkin kok hiicreler (dokuya
ozgiin kok hiicre, postnatal kok hiicre) bir doku
veya organdaki farklilasmis hiicreler arasinda
bulunan farklilagmamis hiicrelerdir. Erigkin kok
hiicrelerinin embriyonik kok hiicrelerinde oldu-
gu gibi her cesit dokuya kaynaklik edebilecegi
konusunda goriis birligine varilmamis olmakla
birlikte bu hiicreler kendilerini yenileyebilir ve
icinde bulundugu doku veya organin 6zellesmis
hiicre tiplerine farklilagabilir. Somatik kok hiicre
de denilen eriskin kok hiicrelerinin esas gorevle-
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ri, bulunduklar: dokuyu tamir etmek ve dokunun
devamlhiligini saglamaktir.’ Yakin zamana kadar
merkezi sinir sistemi hiicrelerinin rejenere olma-
dig1 diistiniilirdii. Ancak uygun ortamda néron,
astrosit veya oligodendrosit olarak diferansiye
olabilen multi-potent noéronal kok hiicreleri-
nin gosterilmesi bu goriisiin degismesine neden
olmugtur.** Boylece noral kok hiicrelerin bazi
norolojik hastaliklarin tedavisinde kullanilmas:
tikri giindeme gelmistir.

Noral kok hiicreler merkezi sinir sisteminde
subventrikiiler bolge, dentat girusun subgraniiler
tabakas: ve omurilik merkezi kanalinin ependi-
mal tabakasi gibi farkli bolgelerde bulunan multi-
potent hiicrelerdir.® Bu hiicrelerin olas: bir yara-
lanma veya hastalik durumunda dokuyu onarma
potansiyelleri mevcuttur. Ancak nérogenez ve
gliogenezin dokuyu onarma kabiliyeti genetik ve
epigenetik pek cok faktore baglidir. Bu hiicreler
embriyonik ve yetiskin merkezi sinir sisteminden
izole edilebilir, hiicre kiiltiiriinde korunabilir ve
noral-glial hiicre olarak farklilastirilabilir.”-®

Noral kok hiicreler, embriyonik (ii¢ embri-
yonik germ tabakasinin her birinden hiicreler
olusturan, pluripotent) ve yetigskin kok hiicreler
(soy-spesifik hiicre tipleri olusturabilen multi-
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rinin hasarli spinal korda nakledildiginde hayatta
kaldig, konake1 dokuya entegre olup noronal alt
tiplere de olgunlasabildigi gosterilmistir.*>

Tim bu cazip stratejilere ragmen kok hiicre-
lerin de immunolojik komplikasyonlar, tiimor
olusumu gibi tedaviye sinirlama getiren sonuglari
olabilir. Benzer sekilde spinal kord hasarini tedavi
etmek i¢in kok hiicre kullanimi allodiniye neden
olabilir. Yapilan bir caligmada noral kok hiicreler,
yaralanmadan bir hafta sonra farelerin alt torasik
omuriligine nakledilmis, etkilenen arka bacaklar-
da fonksiyonel iyilesme kaydedilmesine ragmen
6n ayaklarda anormal, agrili hassasiyet gelistigi
gosterilmistir.> Bununla birlikte, klinik deney-
lerin ¢ogu halen devam etmektedir; bu nedenle
giivenlik, etkinlik ve yan etkilere iliskin veriler
heniiz mevcut degildir.

Epilepsi:

Epilepsinin patofizyolojik mekanizmalari, be-
yindeki noral hiicrelerin disfonksiyonel reseptor
veya molekiil ekspresyonuna, néronal hasar veya
kayba, astrosit aktivasyonuna, reaktif oksijen tiir-
leri tiretimine ve mitokondriyal fonksiyon bozuk-
luguna baglanir. Kok hiicre bazli tedavi, epileptik
odak ve beyin devrelerindeki uyarici ve inhibe
edici elektriksel aktivite dengesizligini diizelterek,
hasar gormiis veya kaybolmus hiicrelerin degisti-
rilmesi i¢in ¢ekici bir yaklagim saglar.

Geleneksel tedavinin etkisiz oldugu kabul
edilen epilepsili hayvan modellerinde noral kok
hiicrelerin tedavide kullanilmas: denenmis olup,
kaybolan noéronlarin degistirilmesi, elektriksel
desarjin yayilmasi ve asir1 uyarilabilirligin engel-
lenmesi i¢in kok hiicrelerin kullanilmasini amag-
lamaktadir. Noéral kok hiicre kaynakli néronlar
kronik epilepsisi olan farelere intravenoz olarak
verildigince noral kok hiicrelerin, hasarli hipo-
kampusta GABA-immiinoreaktif internéronlara
farklilastigi ve boylece noronal uyarilabilirligi
azalttigi gosterilmistir.®* Bu sonuglar noral kok
hiicre tedavisinin 6zellikle antiepileptik ila¢ teda-
visinin etkisiz oldugu hastalarda nébetlerin kont-
rol altina alinmasi agisindan umut 15181 olmustur.

Sonug olarak; goriildiigii tizere noral kok hiic-
relerin terapotik yaklagimda kullanilmasi mevcut
tedavilerle kisitli fayda saglanan bir takim has-
taliklar icin gelecek vadetmektedir. Ancak noral
kok hiicre tedavisi her ne kadar giivenli bir tedavi
yontemi olarak kabul edilebilirse de etik sorun-
lar, immun red yasanmasi, uygun mikrogevrenin
saglanmasinin zorlugu, etik sorunlar ve pahali bir
tedavi yontemi olmasi gibi bir takim sorunlar1 da
beraberinde getirmektedir. Noral kok hiicre teda-
visinin etkinligi ve giivenilirligi agisindan yeterli
kanit olmamasi nedeniyle bu konu ile ilgili uzun
stireli, genis capli ve 6zellikle de hastaliga spesifik
calismalarin yapilmasi ¢ok 6nemlidir.
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