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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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OZET

Norolojik hastaliklar, siklikla néronlarda kayip veya progresif hasar nedeniyle olusur. Son yillarda kok
hiicre teknikleri ile gerek noron, gerekse glialarin iiretilmesi miimkiin olmus, bu gelismelere paralel
olarak da Parkinson, stroke, kas hastaliklan gibi pek cok ndrolojik hastaligin tedavisinde kullanim
calismalar baglamistir. Bu yazida, cocukluk déneminde ¢esitli ndrolojik hastaliklarin tedavisinde hiicre
tedavilerinin rolii tartisilmigtir.

Anahtar kelimeler: Kok hiicre tedavisi, ndrolojik hastaliklar, cocukluk dénemi.

Girig

Kok hiicre tedavisinin, beyin ve spinal kordu etkileyen pek cok hastaligin tedavisinde, gerek
etkilenen noron ve glialanin yenilenmesinde, gerekse ndroproduksiyonda 6nemli rol
oynayacagi disiiniilmektedir. Bu uygulama icin embriyonik kok hiicreler, fetal veya erigkin

sinir sistemi kaynakli hiicreler veya diger organlardan elde edilebilen kok hiicreler
kullanilabilir’. Ancak bu hiicrelerin insan kaynakli olmalan onerilmektedir. Kok hiicre
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tedavilerinin dogru gelistirilebilmesi icin dncelikle hastaligin patolojisinin ve sinir sisteminin
hangi bolgelerinde agirlikli olarak hangi tip hiicrelerin etkilendiginin iyi bilinmesi gerekir.
Tedavinin etkin olabilmesi icin, farkli hastalik gruplarinda farkli hiicre tipleri ve ndroproduktif
molekiillerin kullanilmasi gerekir. Bazi durumlarda, endojen santral sinir sistemindeki kok
hiicrelerin uyariimasi yararli ve yeterli olabilirken, bazi hastalik durumlarinda ise in vitro kok
hiicrelerinden elde edilen uyarilmis hiicrelerin transplante edilmesi gerekir. Bu ve benzeri
calismalar, bilimsel cevrelerde fizibilite, riskler, etik kurallar gibi pek ¢ok konuda tartismalara
neden olmaktadir. Son yillarda ozellikle endojen kok hiicrelerin uyariimasi ve diizenlenmesi ile
bu hiicreler tarafindan iiretilen ndron ve glial hiicrelerin oliimlerinin 6nlenmesi yoniinde
calismalar yapiimaya caligiimaktadir'2. Bu calismada, cocukluk cadinda cesitli nérolojik
hastaliklarin tedavisinde kok hiicre tedavilerinin endikasyonlari ve sonuglan giincel literatiir
bilgileri 1s1Ginda gozden gegirilmistir.

Parkinson Hastaligi

Parkinson hastaliginda ozellikle nigrostriatal dopamin iceren noronlarda hasar olmasina
karsin, daha az oranda non-dopaminerjik néronlarin da hasarlandigi gosterilmigtir. Klinikte
ana bulgular rijidite, tremor, bradikinezi ve postural instabilitedir. Oral L-Dopa ve dopamin
reseptor agonistleri gibi ilaclar ve derin beyin stimiilasyonu gibi tedaviler etkili olabilmekte
ancak, ilaclarin yan etkileri nedeniyle kisithliklar olmakta, ayrica norodejenerasyonun devam
etmesi nedeni ile bir siire sonra bu ilaglarin etkinligi azalmaktadir. Kok hiicre bazli tedavilerin
uzun donemde semptomlar iyilestirme ve hastaligin ilerlemesinde etkili olabilecegi
diistiniilmektedir. Bazi  klinik ¢alismalarda insan fetal dopaminerjik ndronlarin
transplantasyonu ile bazi hastalarda uzun siireli iyilesme gosterilmistir®. Embriyojenik kok
hiicreler veya kemik iligi veya fetal beyin hiicrelerinden elde edilen hiicreler ile yapilan
calismalar umut vericidir. Ancak bu tedavilerin insanlar Gizerinde fonksiyonel sonuglan heniiz
aclk degildir. Deneysel hayvan modellerinde etkinlikleri tam olarak gosterilememistir.
Tedavinin etkin olabilmesi icin substantia nigradaki dopaminerjik ndronlarin fazla sayida
uretilebilmesi gerekir. Hayvan modellerinde embriyonik kok hiicrelerden elde edilen
dopaminerjik noronlarin fazla uzun émiirlii olmadiklan goriilmektedir. Ayrica nakil igleminin
beynin tek bir alanina yapilmasi yeterli degildir. Uygun alanlarin secilebilmesi icin preoperatif
goriintiileme yontemlerinin gelistirilmesi gerekir. Noron 6limiinii engellemek icin olasi bir
tedavi yontemi de glial-cell-line-derived neurotrophic factor (GDNF) gibi ndroproduktif
molekiil sentezi yapabilen insan kok hiicre transplantasyonu olabilir*> .
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Strok (inme)

Serebral arterlerin tikanmasi sonucu olugan fokal iskemi, néron ve glial hiicrelerde kayip ve
bunlarin sonucunda motor, duysal ve kognitif bozukluk olusmasidir. Fetal beyin, nroepitelyel
veya teratokarsinoma hiicreleri, kemik iligi veya umblikal kord gibi cesitli kaynaklardan elde
edilen hiicrelerin transplantasyonu ile hayvanlarda ve bir insan calismasinda iyi sonuglar
alinabilecegi gosterilmistir’. Cogu vakada greftler hiicre yasami ve fonksiyonu icin gerekli olan
faktorleri aktive ederek etkili olmaktadir. Ancak Klinik olarak etkinligin olabilmesi icin kok
hiicrelerin 6lii noronlanin yerine ge¢mesi, akson remyelinizasyonu yapmalari ve hasarli
néronal devreleri onarmalan gerekir®. ilging olan, hayvan modellerinde, hayvanin kendi néral
kok hiicrelerinin zaman icinde hasarli néronlarin bir kisminin yerini alabildigi, strokdan aylar
sonra olugan yeni striatal noronlarin hasarlanmanin oldugu bélgeye dogru goc ettigi
gosterilmistir’’. Son zamanlarda tedavide hastanin kendi kok hiicrelerinin uyariimasi
(endojen ndrogenez) iizerine calismalar yapiimaktadir.

Huntington Hastahigi

Kore ve progresif demansla karakterize fatal bir hastaliktir. Striatal ndronlarin 6limii
nedeniyle olusur. Kok hiicre tedavisinin hedefi, striatal noronlanin yerine gecerek ve bu
hiicrelerin yikimini dnleyerek beyin fonksiyonlarinin korunmasidir. Hayvan modellerinde ve
bazi insan calismalarinda fetal striatal ndronlar kullanilarak bir miktar iyilesme oldugu
gosterilmistir’. Buna karsilik, kok hiicre bazl yaklagimlar heniiz emekleme asamasindadir ve
hayvanlarda striatal noral devrelerin onanldigi gosterilememistir®®. Kok hiicreleri kullanarak
dokuya trofik faktorlerin aktanmi ve ndroproteksiyon daha ulagilabilir hedefler olarak
goriilmektedir.

Amyotrofik Lateral Skleroz

Agirlikli olarak spinal korddaki, daha az oranda da korteks ve beyin sapindaki motor
noronlarin dejenerasyonu nedeniyle olusan bir hastaliktir. Hizli ilerleyen kas gii¢siizligi, kas
atrofisi ve 6lim goriilir. Efektif bir tedavisi yoktur. Tedavi icin {ist ve alt motor noronlarin
fonksiyonlari korunmali ve yeni olusan néronlar noral devrelerin integrasyonunu saglamalidir.
Cesitli calismalarda embriyonik kok hiicre ve fetal beyin hiicreleri kullanilarak alt motor
ndronlann iiretilebilecedi in vitro olarak gdsterilmistir®™®™. Ancak bu ndronlarin noral devreyi
diizeltebilecegi ve motor fonksiyonlar onarabilecegi gosterilememistir. Sican ¢alismalarinda
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insan embriyonik gen hiicreleri serebrospinal sivi yoluyla verildiginde, spinal kord yoluyla
migrate olduklarn ve muhtemelen ndroproteksiyon araciligiyla bir miktar motor iyilesmenin
gerceklestigi gosterilmistir'. Yine bir calismada, GDNF salgilayan insan kortikal progenitdrleri
sican spinal korduna verilmis ve norotropik faktor salgiladigi gosterilmistir™.

Spinal Miiskiiler Atrofi ve Kas Hastaliklan

Spinal miiskiiler atrofiler (SMA) motor noronlan etkileyen herediter, dejeneratif hastaliklardir.
Hastalarin tedavisinde ozellikle 2 strateji lizerinde durulmaktadir: 1) Genetik tedavi, 2) Selliiler
replasman tedavisi.

SMA’da kok hiicre tedavileri iizerinde calismalar siirse de, oncelikle preklinik ¢alisma ve
metodolojik calismalarin ilerletilmesi gerekir. Transplantasyonun hedefi, yok olan motor
ndronlarin yerinin alinmasi ve salgilanan ndroprotektif faktorler ile endojen motor noronlarin
desteklenmesidir. in vitro calismalarda, kik hiicre kaynakli motor néronlarin aksonlar ve kas-
sinir kavsaginda basarili oldugu gosterilmistir™™. Bazi ratlarda kdk hiicre transplantasyonu
sonrasi aksonlarda biiyiime ve bir miktar Klinik iyilesme saptanmistir'®. Ancak, SMA
hastalarindan elde edilen indiiklenmig pluripotent kok hiicreler, kiiltiirlerde vahsi tip motor
noronlarla karsilastinldiginda belirgin defisitler gostermislerdir. Hastaligin fare modelinde
spinal korddan derive noral kok hiicreler kullanildiginda klinikte orta derecede diizelme
saptanmistir””. Bu raporlar sonucunda kok hiicre transplantasyonu bir tedavi secenegi olarak
kabul edilmesine ragmen, bu tedavinin basarili bir sekilde uygulanmasi icin dncelikle bazi
zorluklann agilmasi gerekmektedir. Tedavi basansi, olusturulan kok hiicre sayisinin fazla
olmasi, sinir sisteminin dogru noktalarina basariyla yerlestirilmesi, akson, sinaps ve hedef kas
izerinde dogru sinyalleri verebilmesi ile miimkiindir. Sonucta bu tedavi stratejisinin
insanlarda SMA tedavisinde pratik bir yaklasim olma olasilig hala belirsizligini korumaktadir.

Diger kas hastaliklarinda da durum pek farkli degildir. iskelet kasi satellit hiicreleri dokuya
spesifik kok hiicrelere ornektir. Kas hasan nedeniyle uyarildiklarinda myositleri olusturur ve
hasari onarirlar'®, Hayvan Duchenne muskuler distrofi modellerinde, normal dondrden elde
edilen satellit hiicreler veya onarilmis otolog hiicreler transplante edildiginde normal veya
normale yakin distrofin salgilandigi gosterilmistir'®. Ancak bu durumun hiicre siklisii
iizerindeki etkisi ve devamlihgi acik degildir. Alternatif bir yol olarak insan embriyonik kok
hiicreleri ve indiiklenmis pluripotent kok hiicreleri de kullanilabilir. Ancak birtakim etik
sorunlar yaninda uzun donem immiinsupresif tedavi kullaniminin getirecegi yan etkiler de
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sorun olugturmaktadir®. Bu konuda calismalar devam etmekle birlikte, heniiz kesin sonuglar
alinmamigstir.

Multipl Skleroz

Aksonlarin cevresindeki myelin kilifinda inflamasyonun indiikledigi destruksiyon nedeniyle
olusur. Tutulumun yerine gore cesitli norolojik defisitler goriiliir. Fonksiyonel bozulmanin
onemli nedeni, akut inflamasyon veya kronik demiyelinizasyon sonucu olan akson kaybidir.
Immunmodiilatuvar ve immiinsupresif tedaviler kismen etkilidir

Miyelin iireten oligodendrosit progenitor hiicreler yetiskin insan beyninde bol miktarda
bulunmaktadir. Hastaligin erken donemlerinde spontan remyelinizasyon goriilebilir.
Oligodendrosit progenitor hiicrelerin kronik demyelinizasyon alanlarinda da bulundugu
gosterilmistir®’. Arastirmalarin 6nemli boliimii bu hiicrelerin remyelinizasyonunu arttirmak ve
myelin iireten hiicrelerdeki problemi ¢6zmeye yoneliktir. Son yillarda hastalarda endojen
oligodendrosit progenitor hiicrelerin matiirasyonunu engelleyen hyaluronan birikimi oldugu
gosterilmistir™.

Remyelinizan hiicre transplantasyonu bagka bir tedavi secenegidir. Hayvan calismalarinda
insan eriskin ve embriyonik kok hiicrelerinin transplantasyonu sonrasi fare beyni ve spinal
kordunda myelinizasyonun bagladigi gosterilmistir. Ancak islem sonrasi gelisen agir
inflamatuvar yanit kisithliklara neden olmaktadir®. Tedavi modalitelerinin sadece
demyelinizan alanlara yonlendirilmesi ile etkinligin daha iyi ve uzun siireli olabilecegi ve yan
etkilerin azalacagi diisiinilmektedir.

Spinal Kord Lezyonlari

Spina kordda asendan ve desendan aksonal yolakta ndron ve glia kaybi, inflamasyon ve
demyelinizasyon nedeniyle ¢esitli norolojik bulgular gelisir. Hasarlanan bdlgenin altinda
motor ve duysal kayip ve otonomik disfonksiyon goriilir. Tedavide steroidler siklikla
kullanilmasina ragmen etkinligi sinirlidir. Kok hiicre transplantasyonu sonrasi trofik faktorlerin
sekresyonu ve aksonlarin remyelinizasyonu nedeniyle fonksiyonel iyilesme olabilecegi
gosterilmistir. Farenin hasarlanmis spinal korduna insan noral kok hiicrelerinin verilmesinden
sonra yeni noronlarin ve oligodendrositlerin gelistigi, bunun da bir miktar fonksiyonel
iyilesmeye neden oldugu gdsterilmistir*. Transplantasyon sonrasi hiicre farklilagmasi kontrol
edilemezse birtakim yan etkiler goriilmektedir. Transplantasyon sonrasi astrositik
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diferansiyasyon ve aberran aksonal dallanma, uyaran hipersensitivitesine neden
olabilmektedir®.

Kisa donemde en gercekgi tedavi modalitesi endojen oligodendrosit progenitor hiicrelerin
kullanimi gibi goriilmektedir. Spinal kord hasarlanmasinin kemik iligi veya umblikal kord
kokenli kok hiicre transplantasyonu ile tedavisi konusunda iilkemiz kaynakl yayinlar da
mevcuttur’s®,

Serebral Palsi

Cocuklarda kronik motor dizabiteye neden olan bir durumdur. Prenatal, perinatal ve postnatal
nedenlere bagh olarak gelisebilir. Son yillarda prematiire bakimindaki ilerlemeler nedeniyle
insidansi giderek artmaktadir. Kok hiicre tedavisinde iskemik strok benzeri yaklagimlar
denenmektedir. Ancak bu calismalarin sayisi ve sonuglari kisithdir®.

Yenidogan fare modelinde insan noral kok hiicreler intraparenkimal veya intraventrikiiler
olarak verildiginde, bu hiicrelerin lezyon sahasina dogru ilerledigi ve hasarli ndronlarin yerini
aldigi goriilmiistiir®. Yine cesitli hayvan calismalarinda, insan umblikal kord kaynakli kdk
hiicreler ve mezenkimal kemik iligi hiicreleri de kullanilmigtir®’. Ancak, kok hiicre naklinin akut
santral sinir sistemi hasarlarindaki etkinligi gosterilmesine ragmen, serebral palsi gibi kronik
noron hasarindaki etkinligi acik degildir.

Lizozomal Depo Hastaliklan

Bu hastalik grubu icinde normal lizozomal fonksiyonlarin ¢esitli nedenlerle bozulmasi sonucu
ortaya ¢tkan 50 kadar farkl hastalik incelenmektedir. Hastalar hafif mental retardasyondan
hizli ilerleyen ve erken yaslarda dliimle sonlanan agir vakalara kadar pek cok farkl klinik
bulgular gosterebilirler. Tedaviyle ilgili calismalar genelde eksik olan enzimin yerine
konulmasi iizerinedir. 1980'li yillarda ilk kemik iligi transplantasyon calismalar Hurler
hastalarinda baglamis, bunu hizla diger calismalar izlemistir®.

Mukopolisakkaridoz (MPS) Tip 1 (Hurler Hastaligi)

Alfa-iduronidaz eksikligi nedeniyle olur. Transplantasyon sonrasi viseromegalide azalma,
kardiyak fonksiyonlarda ve havayolu obstruksiyonunda diizelme gosterilmistir. Ancak
norolojik bulgular genelde ayni kalmaktadir. Kemik deformiteleri gerilememekle birlikte
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progresyonu yavaslar. Ozellikle 18 aydan dnce ve nérolojik bulgular gelismeden yapilirsa daha
etkili olmaktadir®.

MPS Tip 2 (Hunter Hastaligi)

Iduronat-sulfataz eksikligi soz konusudur. Mevcut klinik veriler transplantasyon ile nérolojik
bulgularda iyilesme olmadigini gostermektedir®.

MPS Tip 3 (Sanfilippo Sendromu)

Tip A’da (heparan sulfataz eksikligi) transplantasyon sonrasi ndrolojik bulgularin
ilerlemesinde degisiklik olmamaktadir. Benzer bulgular Tip 3B'de de (N-asetil-glikozaminidaz
eksikligi) gosterilmistir>*,

MPS Tip 4 (Morquio Sendromu)

N-asetilgalaktozamin-4-sulfataz eksikligi nedeniyle primer olarak kemik bulgulan goriiliir.
Transplantasyondan sonra genelde diizelme olmaz veya minimal diizelme bulgulan
gosterilmistir®’.

MPS Tip 6 (Maroteaux-Lamy Sendromu)

Aril sulfataz B eksikligi nedeniyle olusur. Transplantasyon yapilan ¢ocuklarda organomegali ve
kardiyak fonksiyonlarda diizelme, yasam siiresinde uzama ve zekanin bozulmadig goriilir.
Kemik bulgulaninda degisiklik olmaz*:.

Gaucher Hastaligi

En sik goriilen lizozomal depo hastaligidir. Glikoserebrosidaz eksikligi nedeniyle gériiliir. Non-
noronopatik form olan tip 1'de transplantasyon ile klinik bulgular diizelmektedir. Norolojik
bulgularin oldugu tip 2'de ise periferik bulgular diizelmekle birlikte santral sinir sistemi
bulgulaninda degisiklik olmamaktadir®*.

Hastaligin ge¢ baslangicli formu olan tip 3'de ise, periferal bulgularin diizeldigi, ancak
norolojik bulgularda belirgin bir degisiklik olmadigi gortilmdstiir. Tip 1 hastalarinda halen ilk
tedavi secenegi enzim replasman tedavisidir. Tip 2 ve tip 3'de yararlilig acik degildir**.
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Metakromatik Distrofi

Aril siilfataz A eksikligi nedeniyle goriliir. Transplantasyondan sonra noropsikiyatrik
fonksiyonlarda stabilizasyon olmakla birlikte, periferik sinir disfonksiyonu ve serebellar
bozulmanin devam ettigi gosterilmistir. Transplantasyonun zamanina karar verilmesi
onemlidir. Onerilen en uygun zaman hastanin presemptomatik oldugu dénemdir. Ancak
hastaligin en sik goriilen formu ge¢ infantil form oldugu icin genellikle hastalarin
transplantasyon sansi azdir®.

Son yillarda yukandaki hastaliklar disinda Alzheimer, cesitli beyin tiimorleri, Bazi epilepsi
tipleri, Pelizaeus—Merzbacher gibi dismyelinizan hastaliklar, Friedreich ataksisi, Rett,
Angelman, Prader-Willi sendromu gibi pek ¢ok ndrolojik hastalikta da kok hiicre nakli
denenmektedir**'*,

Sonug

Kok hiicre transplantasyonu cesitli norolojik hastaliklarda terapotik yaklasimin bir dgesi olarak
kullanilabilir. Yararli olabilmesi ancak, dogru hasta gruplarinda, dogru zamanda ve uygun
hiicre tiplerinin kullanimi ile miimkiindiir. Son yillarda kok hiicre teknikleri ile gerek noron,
gerekse glialarn iretilmesi miimkiin olmus, bu gelismelere paralel olarak da Parkinson,
stroke, kas hastaliklar gibi pek ¢ok norolojik hastahigin tedavisinde kullanim calismalan
baglamistir.
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