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HIPOKSIK BEYIN HASARINDA KOK HUCRE TEDAVISI

GiRiS

Hipoksi dokuya tasinan oksijen miktarinda azal-
ma, iskemi ise dokuya glikoz ve oksijen ulagtiril-
masini engelleyen kan akimindaki parsiyel veya
tam yokluktur. Her yas grubunda bir¢ok faktor
hipoksi ve reperfiizyonun eslik ettigi veya etme-
digi iskemi ile beyin hasar1 gelismesine neden
olabilir. Asfiksi, arrest, sok, kanama, travma, en-
feksiyonlar, tromboembolik ve metabolik olaylar
hipoksik iskemik beyin hasar1 nedenleri arasinda
sayilabilir.*

Her yas grubunda 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Uzun dénemde biligsel ve
motor alanda sekel gelismesine neden olabilir.
Hipoksi ve iskemiye en hassas organ olan beyin-
de ayn1 anda birgok yolakta gelisen biyokimyasal
olaylar zinciri hiicre hasarina giden siireci baglatir.
Patofizyolojisinin iyi anlagilmasi, erken donemde
tedavi stratejilerinin gelistirilerek beynin hasar-
dan korunmasi amacina ulagmak i¢in gereklidir.
Olgularin yakin nérolojik izlemi ve yardimci go-
rintiileme tetkikleri ile hasarin ciddiyeti ve prog-
noz lzerine etkilerine dikkat edilerek en uygun
tedavi yaklasimi belirlenmeye ¢alisilmalidir.
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Rejeneratif tip alanindaki son klinik arastir-
malar, hipoksik iskemik ensefalopatide ve inme,
kardiyak arrest gibi diger hipoksik iskemik atak-
larin neden oldugu yenidogan dénemi disindaki
beyin hasar igin olasi bir tedavi olarak embriyo-
nik kok hiicrelerin incelenmesine odaklanmustir.
Embriyonik kok hiicreler hematopoietik, sinir
veya mezenkimal kok hiicrelere farklilagma po-
tansiyeline sahiptir.** Mezenkimal koék hiicreler,
noronal dokuya doniisiim yerine parakrin etki
ile yeni beyin hiicrelerinin olusumunu uyarir
boylece nororejeneratif ve immiin modiile edi-
ci etkileri nedeniyle beyin hasarinin tedavisinde
kullanilir.>

Hipoksik beyin hasarinda kok hiicre tedavisi,
yenidoganda hipoksik iskemik ensefalopatide ve
yenidogan disi iskemik beyin hasarinda olmak
tizere iki alt boliimde incelenmistir.*”

HIPOKSIK ISKEMIK ENSEFALOPATI

Hipoksik iskemik ensefalopati (HIE) yenidogan-
larda perinatal asfiksiye bagli gelisen fizyolojik,
hiicresel ve molekiiler degisikliklerle seyreden
beyin hasaridir. Hipoksik-iskemik ensefalopati
1-6/1000 canli dogumda goriliir.” Etkilenen be-
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nik ¢aligmalar, 3.6x10* ila 4.3x10” mezenkimal
KH /kg arasinda degisen IV dozlarinin kemir-
genlerde onemli davranis kazanimlar: sagladigi-
n1 gostermektedir.* Bir ¢alismada, yenidoganin
hipoksik iskemik bir modelinde fare basina 0,5
x 10° mezenkimal KH verildiginde lezyon boyu-
tunda 6nemli bir azalma ve sensorimotor fonk-
siyon gelisimi kaydedilmistir. Dozu 0,25x10°
mezenkimal KH’ye diistirmenin sensorimotor
performans veya gri/beyaz cevher korunmasi
tizerinde anlamli bir etkisinin olmadigini, dozu
1,0x10%ya yiikseltmenin ise sensorimotor fonk-
siyonda veya lezyon boyutunun kii¢iilmesinde
ek iyilestirmeler saglamadigini gostermistir.*” Bir
faz I caligmasinda, 0.5, 1.0 ve 1.5x10° allojenik
umblikal kord kan KH/kg IV transfiizyonunun
giivenli oldugu ve kronik inme hastalarinda dav-
ranig kazanimlar1 oldugu gésterilmistir. Inmeli
sicanlarda iskemiden iki giin sonra sigan basina
2x10° umblikal kord kan KH IV uygulamasinin
giivenli oldugu ve néroproteksiyon sagladigi sap-
tanmistir.*® Iskemik yaralanmadan bir giin sonra
umblikal kord kan KH (1x10° veya 4x10°) IV en-
jeksiyonunun inmeli si¢anlarda norolojik hasari
azalttig1 gosterilmistir.*

Kombine Tedavi

Kardiyak arreste bagli beyin hasarinda, mezenki-
mal KH ile tedavi edilen sicanlar, iskemiden sonra
2 saat boyunca terapotik hipotermi ile tedavi edi-
lenlere kiyasla daha iyi veya esdeger fonksiyonel
sonuglar gosterirken hipoterminin bu patolojide
mezenkimal KH tedavisinin faydalarini artirdigt
bulunamamistir.” Iskemik inmeli siganlarda, 5
dakika boyunca 0.6 mL/dk infiizyon hizinda so-
guk salin (4°C) enjeksiyonu ile iskemi sonras1 hi-
potermi, mezenkimal KH’nin reperfiizyon hasari
tizerindeki terapotik etkilerini artirabilir.® Iske-
miden yedi giin sonra, umblikal kord kan KH’le-
rin ve eritropoietinin kombine kullaniminin in-
meli siganlarda giiclii norojenik ve anjiyogenik
etkilere sahip oldugu gosterilmistir.”

Sonug olarak; hipoksik iskemi aracili beyin
hasar1 hiicre ve doku diizeyinde bir¢ok meka-
nizmalarin birbiri ile etkilesimleri neticesinde
gelisen bir durum olup, ¢esitli etiyolojilerde se-
kel gelisimine hatta 6liime neden olabilmektedir.
Inme gegirdikten sonra iskemik dokuda iyiles-
menin ger¢eklesebilmesi ve hastanin kaybetti-
gi fonksiyonlarin1 geri kazanilabilmesi igin kok
hiicre uygulamalar1 umut verici goriinmektedir.
Bununla birlikte, hiicre tipi se¢imi, hiicre dozu,
uygulama yolu ve hasta ozellikleri dahil olmak
tizere optimal parametreler belirsizligini koru-
makta ve Onerilen yontemlerin etkilerini en st
diizeye ¢ikarmak icin daha fazla arastirmaya ihti-
ya¢ bulunmaktadir.
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