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ABSTRACT 
Neurological diseases are characterized by loss of cells in response to an injury or a progressive insult. 
In recent years, neurons and glia have been generated successfully from stem cells in cultures, fuelling 
efforts to develop stem-cell-based transplantation therapies for human neurological diseases, such as 
Parkinson disease, stroke or neuromuscular disorders. In this review, the potential of various cell 
therapies in childhood neurological diseases are discussed. 
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ÖZET 
Nörolojik hastalıklar, sıklıkla nöronlarda kayıp veya progresif hasar nedeniyle oluşur. Son yıllarda kök 
hücre teknikleri ile gerek nöron, gerekse gliaların üretilmesi mümkün olmuş, bu gelişmelere paralel 
olarak da Parkinson, stroke, kas hastalıkları gibi pek çok nörolojik hastalığın tedavisinde kullanım 
çalışmaları başlamıştır. Bu yazıda, çocukluk döneminde çeşitli nörolojik hastalıkların tedavisinde hücre 
tedavilerinin rolü tartışılmıştır.    
Anahtar kelimeler: Kök hücre tedavisi, nörolojik hastalıklar, çocukluk dönemi. 
 

Giriş 
Kök hücre tedavisinin, beyin ve spinal kordu etkileyen pek çok hastalığın tedavisinde, gerek 
etkilenen nöron ve gliaların yenilenmesinde, gerekse nöroproduksiyonda önemli rol 
oynayacağı düşünülmektedir. Bu uygulama için embriyonik kök hücreler, fetal veya erişkin 
sinir sistemi kaynaklı hücreler veya diğer organlardan elde edilebilen kök hücreler 
kullanılabilir1. Ancak bu hücrelerin insan kaynaklı olmaları önerilmektedir. Kök hücre 
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tedavilerinin doğru geliştirilebilmesi için öncelikle hastalığın patolojisinin ve sinir sisteminin 
hangi bölgelerinde ağırlıklı olarak hangi tip hücrelerin etkilendiğinin iyi bilinmesi gerekir.  
Tedavinin etkin olabilmesi için, farklı hastalık gruplarında farklı hücre tipleri ve nöroproduktif 
moleküllerin kullanılması gerekir. Bazı durumlarda, endojen santral sinir sistemindeki kök 
hücrelerin uyarılması yararlı ve yeterli olabilirken, bazı hastalık durumlarında ise in vitro kök 
hücrelerinden elde edilen uyarılmış hücrelerin transplante edilmesi gerekir. Bu ve benzeri 
çalışmalar, bilimsel çevrelerde fizibilite, riskler, etik kurallar gibi pek çok konuda tartışmalara 
neden olmaktadır. Son yıllarda özellikle endojen kök hücrelerin uyarılması ve düzenlenmesi ile 
bu hücreler tarafından üretilen nöron ve glial hücrelerin ölümlerinin önlenmesi yönünde 
çalışmalar yapılmaya çalışılmaktadır1,2. Bu çalışmada, çocukluk çağında çeşitli nörolojik 
hastalıkların tedavisinde kök hücre tedavilerinin endikasyonları ve sonuçları güncel literatür 
bilgileri ışığında gözden geçirilmiştir.    

Parkinson Hastalığı 
Parkinson hastalığında özellikle nigrostriatal dopamin içeren nöronlarda hasar olmasına 
karşın, daha az oranda non-dopaminerjik nöronların da hasarlandığı gösterilmiştir. Klinikte 
ana bulgular rijidite, tremor, bradikinezi ve postural instabilitedir. Oral L-Dopa ve dopamin 
reseptör agonistleri gibi ilaçlar ve derin beyin stimülasyonu gibi tedaviler etkili olabilmekte 
ancak, ilaçların yan etkileri nedeniyle kısıtlılıklar olmakta, ayrıca nörodejenerasyonun devam 
etmesi nedeni ile bir süre sonra bu ilaçların etkinliği azalmaktadır. Kök hücre bazlı tedavilerin 
uzun dönemde semptomları iyileştirme ve hastalığın ilerlemesinde etkili olabileceği 
düşünülmektedir. Bazı klinik çalışmalarda insan fetal dopaminerjik nöronların 
transplantasyonu ile bazı hastalarda uzun süreli iyileşme gösterilmiştir3. Embriyojenik kök 
hücreler veya kemik iliği veya fetal beyin hücrelerinden elde edilen hücreler ile yapılan 
çalışmalar umut vericidir. Ancak bu tedavilerin insanlar üzerinde fonksiyonel sonuçları henüz 
açık değildir. Deneysel hayvan modellerinde etkinlikleri tam olarak gösterilememiştir. 
Tedavinin etkin olabilmesi için substantia nigradaki dopaminerjik nöronların fazla sayıda 
üretilebilmesi gerekir. Hayvan modellerinde embriyonik kök hücrelerden elde edilen 
dopaminerjik nöronların fazla uzun ömürlü olmadıkları görülmektedir. Ayrıca nakil işleminin 
beynin tek bir alanına yapılması yeterli değildir. Uygun alanların seçilebilmesi için preoperatif 
görüntüleme yöntemlerinin geliştirilmesi gerekir. Nöron ölümünü engellemek için olası bir 
tedavi yöntemi de glial-cell-line-derived neurotrophic factor (GDNF) gibi nöroproduktif 
molekül sentezi yapabilen insan kök hücre transplantasyonu olabilir4,5 . 
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Strok (İnme) 
Serebral arterlerin tıkanması sonucu oluşan fokal iskemi, nöron ve glial hücrelerde kayıp ve 
bunların sonucunda motor, duysal ve kognitif bozukluk oluşmasıdır. Fetal beyin, nöroepitelyel 
veya teratokarsinoma hücreleri, kemik iliği veya umblikal kord gibi çeşitli kaynaklardan elde 
edilen hücrelerin transplantasyonu ile hayvanlarda ve bir insan çalışmasında iyi sonuçlar 
alınabileceği gösterilmiştir3. Çoğu vakada greftler hücre yaşamı ve fonksiyonu için gerekli olan 
faktörleri aktive ederek etkili olmaktadır. Ancak klinik olarak etkinliğin olabilmesi için kök 
hücrelerin ölü nöronların yerine geçmesi, akson remyelinizasyonu yapmaları ve hasarlı 
nöronal devreleri onarmaları gerekir6.  İlginç olan, hayvan modellerinde, hayvanın kendi nöral 
kök hücrelerinin zaman içinde hasarlı nöronların bir kısmının yerini alabildiği, strokdan aylar 
sonra oluşan yeni striatal nöronların hasarlanmanın olduğu bölgeye doğru göç ettiği 
gösterilmiştir3,7. Son zamanlarda tedavide hastanın kendi kök hücrelerinin uyarılması 
(endojen nörogenez) üzerine çalışmalar yapılmaktadır.  

Huntington Hastalığı 
Kore ve progresif demansla karakterize fatal bir hastalıktır. Striatal nöronların ölümü 
nedeniyle oluşur. Kök hücre tedavisinin hedefi, striatal nöronların yerine geçerek ve bu 
hücrelerin yıkımını önleyerek beyin fonksiyonlarının korunmasıdır. Hayvan modellerinde ve 
bazı insan çalışmalarında fetal striatal nöronlar kullanılarak bir miktar iyileşme olduğu 
gösterilmiştir3. Buna karşılık, kök hücre bazlı yaklaşımlar henüz emekleme aşamasındadır ve 
hayvanlarda striatal nöral devrelerin onarıldığı gösterilememiştir8,9. Kök hücreleri kullanarak 
dokuya trofik faktörlerin aktarımı ve nöroproteksiyon daha ulaşılabilir hedefler olarak 
görülmektedir.  

Amyotrofik Lateral Skleroz  
Ağırlıklı olarak spinal korddaki, daha az oranda da korteks ve beyin sapındaki motor 
nöronların dejenerasyonu nedeniyle oluşan bir hastalıktır. Hızlı ilerleyen kas güçsüzlüğü, kas 
atrofisi ve ölüm görülür. Efektif bir tedavisi yoktur. Tedavi için üst ve alt motor nöronların 
fonksiyonları korunmalı ve yeni oluşan nöronlar nöral devrelerin integrasyonunu sağlamalıdır. 
Çeşitli çalışmalarda embriyonik kök hücre ve fetal beyin hücreleri kullanılarak alt motor 
nöronların üretilebileceği in vitro olarak gösterilmiştir3,10,11. Ancak bu nöronların nöral devreyi 
düzeltebileceği ve motor fonksiyonları onarabileceği gösterilememiştir. Sıçan çalışmalarında 
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insan embriyonik gen hücreleri serebrospinal sıvı yoluyla verildiğinde, spinal kord yoluyla 
migrate oldukları ve muhtemelen nöroproteksiyon aracılığıyla bir miktar motor iyileşmenin 
gerçekleştiği gösterilmiştir12. Yine bir çalışmada, GDNF salgılayan insan kortikal progenitörleri 
sıçan spinal korduna verilmiş ve nörotropik faktör salgıladığı gösterilmiştir13.  

Spinal Müsküler Atrofi ve Kas Hastalıkları 
Spinal müsküler atrofiler (SMA) motor nöronları etkileyen herediter, dejeneratif hastalıklardır. 
Hastaların tedavisinde özellikle 2 strateji üzerinde durulmaktadır: 1) Genetik tedavi, 2) Sellüler 
replasman tedavisi. 

SMA’da kök hücre tedavileri üzerinde çalışmalar sürse de, öncelikle preklinik çalışma ve 
metodolojik çalışmaların ilerletilmesi gerekir. Transplantasyonun hedefi, yok olan motor 
nöronların yerinin alınması ve salgılanan nöroprotektif faktörler ile endojen motor nöronların 
desteklenmesidir. İn vitro çalışmalarda, kök hücre kaynaklı motor nöronların aksonlar ve kas-
sinir kavşağında başarılı olduğu gösterilmiştir14,15. Bazı ratlarda kök hücre transplantasyonu 
sonrası aksonlarda büyüme ve bir miktar klinik iyileşme saptanmıştır16. Ancak, SMA 
hastalarından elde edilen indüklenmiş pluripotent kök hücreler, kültürlerde vahşi tip motor 
nöronlarla karşılaştırıldığında belirgin defisitler göstermişlerdir. Hastalığın fare modelinde 
spinal korddan derive nöral kök hücreler kullanıldığında klinikte orta derecede düzelme 
saptanmıştır17. Bu raporlar sonucunda kök hücre transplantasyonu bir tedavi seçeneği olarak 
kabul edilmesine rağmen, bu tedavinin başarılı bir şekilde uygulanması için öncelikle bazı 
zorlukların aşılması gerekmektedir. Tedavi başarısı, oluşturulan kök hücre sayısının fazla 
olması, sinir sisteminin doğru noktalarına başarıyla yerleştirilmesi, akson, sinaps ve hedef kas 
üzerinde doğru sinyalleri verebilmesi ile mümkündür. Sonuçta bu tedavi stratejisinin 
insanlarda SMA tedavisinde pratik bir yaklaşım olma olasılığı hala belirsizliğini korumaktadır. 

Diğer kas hastalıklarında da durum pek farklı değildir. İskelet kası satellit hücreleri dokuya 
spesifik kök hücrelere örnektir. Kas hasarı nedeniyle uyarıldıklarında myositleri oluşturur ve 
hasarı onarırlar18. Hayvan Duchenne muskuler distrofi modellerinde, normal donörden elde 
edilen satellit hücreler veya onarılmış otolog hücreler transplante edildiğinde normal veya 
normale yakın distrofin salgılandığı gösterilmiştir19. Ancak bu durumun hücre siklüsü 
üzerindeki etkisi ve devamlılığı açık değildir. Alternatif bir yol olarak insan embriyonik kök 
hücreleri ve indüklenmiş pluripotent kök hücreleri de kullanılabilir. Ancak birtakım etik 
sorunlar yanında uzun dönem immünsupresif tedavi kullanımının getireceği yan etkiler de 
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sorun oluşturmaktadır20. Bu konuda çalışmalar devam etmekle birlikte, henüz kesin sonuçlar 
alınmamıştır. 

Multipl Skleroz 
Aksonların çevresindeki myelin kılıfında inflamasyonun indüklediği destruksiyon nedeniyle 
oluşur. Tutulumun yerine göre çeşitli nörolojik defisitler görülür. Fonksiyonel bozulmanın 
önemli nedeni, akut inflamasyon veya kronik demiyelinizasyon sonucu olan akson kaybıdır. 
İmmunmodülatuvar ve immünsupresif tedaviler kısmen etkilidir22.  

Miyelin üreten oligodendrosit progenitör hücreler yetişkin insan beyninde bol miktarda 
bulunmaktadır. Hastalığın erken dönemlerinde spontan remyelinizasyon görülebilir. 
Oligodendrosit progenitör hücrelerin kronik demyelinizasyon alanlarında da bulunduğu 
gösterilmiştir21. Araştırmaların önemli bölümü bu hücrelerin remyelinizasyonunu arttırmak ve 
myelin üreten hücrelerdeki problemi çözmeye yöneliktir. Son yıllarda hastalarda endojen 
oligodendrosit progenitör hücrelerin matürasyonunu engelleyen hyaluronan birikimi olduğu 
gösterilmiştir22.   

Remyelinizan hücre transplantasyonu başka bir tedavi seçeneğidir. Hayvan çalışmalarında 
insan erişkin ve embriyonik kök hücrelerinin transplantasyonu sonrası fare beyni ve spinal 
kordunda myelinizasyonun başladığı gösterilmiştir. Ancak işlem sonrası gelişen ağır 
inflamatuvar yanıt kısıtlılıklara neden olmaktadır23. Tedavi modalitelerinin sadece 
demyelinizan alanlara yönlendirilmesi ile etkinliğin daha iyi ve uzun süreli olabileceği ve yan 
etkilerin azalacağı düşünülmektedir.  

Spinal Kord Lezyonları 
Spina kordda asendan ve desendan aksonal yolakta nöron ve glia kaybı, inflamasyon ve 
demyelinizasyon nedeniyle çeşitli nörolojik bulgular gelişir. Hasarlanan bölgenin altında 
motor ve duysal kayıp ve otonomik disfonksiyon görülür. Tedavide steroidler sıklıkla 
kullanılmasına rağmen etkinliği sınırlıdır. Kök hücre transplantasyonu sonrası trofik faktörlerin 
sekresyonu ve aksonların remyelinizasyonu nedeniyle fonksiyonel iyileşme olabileceği 
gösterilmiştir. Farenin hasarlanmış spinal korduna insan nöral kök hücrelerinin verilmesinden 
sonra yeni nöronların ve oligodendrositlerin geliştiği, bunun da bir miktar fonksiyonel 
iyileşmeye neden olduğu gösterilmiştir24. Transplantasyon sonrası hücre farklılaşması kontrol 
edilemezse birtakım yan etkiler görülmektedir. Transplantasyon sonrası astrositik 

Arşiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal  
 



102 Nörolojik Hastalıklarda Kök Hücre Nakli 
 

diferansiyasyon ve aberran aksonal dallanma, uyaran hipersensitivitesine neden 
olabilmektedir25.  

Kısa dönemde en gerçekçi tedavi modalitesi endojen oligodendrosit progenitör hücrelerin 
kullanımı gibi görülmektedir. Spinal kord hasarlanmasının kemik iliği veya umblikal kord 
kökenli kök hücre transplantasyonu ile tedavisi konusunda ülkemiz kaynaklı yayınlar da 
mevcuttur26-29.     

Serebral Palsi 
Çocuklarda kronik motor dizabiteye neden olan bir durumdur. Prenatal, perinatal ve postnatal 
nedenlere bağlı olarak gelişebilir. Son yıllarda prematüre bakımındaki ilerlemeler nedeniyle 
insidansı giderek artmaktadır. Kök hücre tedavisinde iskemik strok benzeri yaklaşımlar 
denenmektedir. Ancak bu çalışmaların sayısı ve sonuçları kısıtlıdır30.  

Yenidoğan fare modelinde insan nöral kök hücreler intraparenkimal veya intraventriküler 
olarak verildiğinde, bu hücrelerin lezyon sahasına doğru ilerlediği ve hasarlı nöronların yerini 
aldığı görülmüştür30. Yine çeşitli hayvan çalışmalarında, insan umblikal kord kaynaklı kök 
hücreler ve mezenkimal kemik iliği hücreleri de kullanılmıştır31. Ancak, kök hücre naklinin akut 
santral sinir sistemi hasarlarındaki etkinliği gösterilmesine rağmen, serebral palsi gibi kronik 
nöron hasarındaki etkinliği açık değildir.    

Lizozomal Depo Hastalıkları 
Bu hastalık grubu içinde normal lizozomal fonksiyonların çeşitli nedenlerle bozulması sonucu 
ortaya çıkan 50 kadar farklı hastalık incelenmektedir. Hastalar hafif mental retardasyondan 
hızlı ilerleyen ve erken yaşlarda ölümle sonlanan ağır vakalara kadar pek çok farklı klinik 
bulguları gösterebilirler. Tedaviyle ilgili çalışmalar genelde eksik olan enzimin yerine 
konulması üzerinedir. 1980’li yıllarda ilk kemik iliği transplantasyon çalışmaları Hurler 
hastalarında başlamış, bunu hızla diğer çalışmalar izlemiştir32.  

Mukopolisakkaridoz (MPS) Tip 1 (Hurler Hastalığı) 

Alfa-iduronidaz eksikliği nedeniyle olur. Transplantasyon sonrası viseromegalide azalma, 
kardiyak fonksiyonlarda ve havayolu obstruksiyonunda düzelme gösterilmiştir. Ancak 
nörolojik bulgular genelde aynı kalmaktadır. Kemik deformiteleri gerilememekle birlikte 
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progresyonu yavaşlar. Özellikle 18 aydan önce ve nörolojik bulgular gelişmeden yapılırsa daha 
etkili olmaktadır33.  

MPS Tip 2 (Hunter Hastalığı) 

İduronat-sulfataz eksikliği söz konusudur. Mevcut klinik veriler transplantasyon ile nörolojik 
bulgularda iyileşme olmadığını göstermektedir34.  

MPS Tip 3 (Sanfilippo Sendromu) 

Tip A’da (heparan sulfataz eksikliği) transplantasyon sonrası nörolojik bulguların 
ilerlemesinde değişiklik olmamaktadır. Benzer bulgular Tip 3B’de de (N-asetil-glikozaminidaz 
eksikliği) gösterilmiştir35,36.  

MPS Tip 4 (Morquio Sendromu) 

N-asetilgalaktozamin-4-sulfataz eksikliği nedeniyle primer olarak kemik bulguları görülür. 
Transplantasyondan sonra genelde düzelme olmaz veya minimal düzelme bulguları 
gösterilmiştir37.  

MPS Tip 6 (Maroteaux-Lamy Sendromu) 

Aril sulfataz B eksikliği nedeniyle oluşur. Transplantasyon yapılan çocuklarda organomegali ve 
kardiyak fonksiyonlarda düzelme, yaşam süresinde uzama ve zekanın bozulmadığı görülür. 
Kemik bulgularında değişiklik olmaz38. 

Gaucher Hastalığı 

En sık görülen lizozomal depo hastalığıdır. Glikoserebrosidaz eksikliği nedeniyle görülür. Non-
nöronopatik form olan tip 1’de transplantasyon ile klinik bulgular düzelmektedir. Nörolojik 
bulguların olduğu tip 2’de ise periferik bulgular düzelmekle birlikte santral sinir sistemi 
bulgularında değişiklik olmamaktadır34.  

Hastalığın geç başlangıçlı formu olan tip 3’de ise, periferal bulguların düzeldiği, ancak 
nörolojik bulgularda belirgin bir değişiklik olmadığı görülmüştür. Tip 1 hastalarında halen ilk 
tedavi seçeneği enzim replasman tedavisidir. Tip 2 ve tip 3’de yararlılığı açık değildir34,39.  
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Metakromatik Distrofi 

Aril sülfataz A eksikliği nedeniyle görülür. Transplantasyondan sonra nöropsikiyatrik 
fonksiyonlarda stabilizasyon olmakla birlikte, periferik sinir disfonksiyonu ve serebellar 
bozulmanın devam ettiği gösterilmiştir. Transplantasyonun zamanına karar verilmesi 
önemlidir. Önerilen en uygun zaman hastanın presemptomatik olduğu dönemdir. Ancak 
hastalığın en sık görülen formu geç infantil form olduğu için genellikle hastaların 
transplantasyon şansı azdır40.  

Son yıllarda yukarıdaki hastalıklar dışında Alzheimer, çeşitli beyin tümörleri, Bazı epilepsi 
tipleri, Pelizaeus–Merzbacher gibi dismyelinizan hastalıklar, Friedreich ataksisi, Rett, 
Angelman, Prader-Willi sendromu gibi pek çok nörolojik hastalıkta da kök hücre nakli 
denenmektedir2,41,42.  

Sonuç 
Kök hücre transplantasyonu çeşitli nörolojik hastalıklarda terapotik yaklaşımın bir öğesi olarak 
kullanılabilir. Yararlı olabilmesi ancak, doğru hasta gruplarında, doğru zamanda ve uygun 
hücre tiplerinin kullanımı ile mümkündür. Son yıllarda kök hücre teknikleri ile gerek nöron, 
gerekse gliaların üretilmesi mümkün olmuş, bu gelişmelere paralel olarak da Parkinson, 
stroke, kas hastalıkları gibi pek çok nörolojik hastalığın tedavisinde kullanım çalışmaları 
başlamıştır. 
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