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Travmatik beyin yaralanmasi, diinyada mortalite ve morbiditenin dnemli bir nedenidir. Travmatik beyin yaralanmasi sonrasi hastalarin
blyuk bir kismi hastaneye yatirimasa da bu hastalarda degisik derecelerde biligssel bozulma, davranis ve kisilik degisiklikleri ve bas
agnisi gibi semptomlar gorilmektedir. Ne yazik ki, halen Travmatik beyin yaralanmasi icin etkili bir tedavi yontemi mevcut degildir.
Ote yandan, farkl tipteki kék hiicreler ile hasarli beyin dokusunun hedeflenerek yapilan tedavilerin fonksiyonel iyilesmeye katki
sagladigr gosterilmistir. Ayrica, son veriler beyin travmalarini takiben nérogenez ve anjiyogenez ile ilgili tedavi yontemlerinin umut
verici sonuclari oldugunu gostermektedir. Makale, travmatik beyin yaralanmasinda kok hiicre ve hlcresel tedavilerin kullaniminin
mevcut durumunu ve tedavideki olasi potansiyellerini kisaca gézden gecirmeyi amaglamaktadir.
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ABSTRACT

Traumatic brain injury is a major cause of mortality and morbidity in the world. A large proportion of traumatic brain injury patients
are never hospitalized but may suffer varying degrees of cognitive impairment, behavioral and personality changes, irritability,
post-traumatic vertigo, sleep disturbances, attentional deficits, and headaches. Unfortunately, no effective treatments are currently
available for traumatic brain injury. On the other hand, it has been shown that targeting various types of stem cells to the damaged
brain tissue improves functional recovery. Moreover, recent data suggest that strategies regarding neurogenesis and angiogenesis
following brain injuries may provide promising results. This article aims to briefly review the current status of the use of stem cell and
cellular therapies in traumatic brain injury treatment and their potential.
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[ | GiRi$ sonrasl hastalarin blyUk bir kismi hastaneye yatirimasa da bu
. . L . hastalarda degisik derecelerde bilissel bozulma, davranis ve

ravmatik bgyln yaralanm?3| (TBY) epdystrlle§m|§ din- kisilik degisiklikleri ve bas agrisi gibi semptomlar gérilmekte-

yada morbidite ve mortalitenin énemli bir nedenidir. Ulu- dir. Ayrica, TBY frontotemporal demansin (FTD) tek cevresel

sal Yaralanmal'arl Onlemg ve Kontrol Merkezi'ne gore, risk faktoérli olmaya devam etmektedir. Yapilan bir retrospektif
her yil yaklasik 1,5 milyon Amerikali TBY tanisi almaktadir. Her olgu kontrol analizinde FTD hastalarinin normal yas uyumlu

vi 50'900,|,(i§i Slmekte ve yalfla§|k 80.000-90.000 kisi trav- kontrollere gore kafa travmasi gecirme olasiligi 3,3 kat daha
mayla iligkili hayat boyu sakathga maruz kalmaktadir (66). TBY fazladir (7).
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TBY, travma mekanizmasina bagh olarak, fokal-diffliz, kapali
kafa-penetran yaralanmalar ve primer-sekonder yaralanmalar
seklinde farkli tiplerde gruplandirilir. Klinik ¢alismalar, yasin
cocuklarda kafa travmasi sonrasi hem morbidite hem
de mortaliteyi etkiledigini ve en ko6t sonuclarin 4 yasin
altindaki gocuklarda gorildigunit gdstermektedir (39). Diffliz
yaralanmalar c¢ocuklarda fokal yaralanmalara gbére daha
yaygindir ve kapall kafa travmali ¢ocuklarda olgularin gogunu
diffiz yaralanmalar olusturmaktadir (31). Ayrica, kafa travmasi
ile iliskili olabilen sarsilmis bebek sendromu en ¢ok 3 ila 6 ay
arasinda yaygindir ve ylksek mortalite orani (% 10-40), akut
nérolojik bulgular, epilepsi ve majér davranis sorunlari gibi
kotu klinik tablolar ile sonuglanir (4,58).

Travma aninda meydana gelen primer geri donisimsiz
doku hasari, hizli nekrotik hiicre 6limu ve sekonder beyin
hasarinin baslamasina neden olur (51). Travmay takiben
gerceklesen hiicre 6limulne, patofizyolojik olarak bir dizi farkli
mekanizmanin karmasik etkilesimi aracilik eder. Ama sekonder
hasarin en aza indirilmesi pozitif klinik sonuglarn saglamada
oldukga o6nemlidir. Birgok deneysel TBY calismasinda,
tedavide néroproteksiyon ve/veya ndronal onarima aracilik
eden umut verici ilag bilesidi bulunmasina ragmen hastalarin
tedavisinde ne yazik ki basarill sonuclar elde edilememisgtir.
Maalesef mevcut hicbir terapdtik tedavi altta yatan patolojik
ndronal hiicre kaybini énleyememektedir. Diger taraftan TBY
kaynakli néral doku kaybi gelecekte kdk hticre (KH) ve hiicresel
tedavi yontemleriyle tedavi edilebilicegi dustnilmektedir.

insanlar da dahil olmak tizere cogu memelide, yeni néronlarin
Uretilmesi, 6n beyinin sinirl iki bélgesi olan hipokampusin
dentat giruslari (DG) ve lateral ventrikilin subventrikiler
bolgesi (SVZ) ile koku almada gorevli olfaktér bulbda (OB)
yaplimaktadir (18). Beyin hasari/ndrodejeneratif hastaliklar
gibi patolojik durumlarda, mevcut tedavi stratejileri temelde
zarar goéren ndéronlar yenilemeyi amaclayan semptomatik
yaklasimlarla sinirlidir. Bu nedenle hiicre replasmanina dayanan
tedavilerin gelistiriimesine blUylk o6nem verilmistir. Zarar
gormus néronlarin néral kok hiicre (NKH) transplantasyonu ile
degistiriimesi ve/veya yenilenmesi bir yaklasim yolu olsa da;
uygun dondr, dokuya sinirli erisim, sonuctaki degiskenlikler
ve etik sorunlar bu tedavi seceneginin zorluklari olarak
arastirmacilarin hevesini kirmaktadir (68).

Yetiskin N6rogenezi ve Saglikli Beyin

Kisaca, KH’ler, kendini yenileme (ilave KH Uretme yetenegi)
ve pluripotent (néron, oligodendrosit ve astrosit Uretme
yetenegi) Ozellik gdsterirken progenitdér hicreler (PGeH),
kendi kendini yenileme 6zelligi sinirli olan KH’lerden Uretilirler.
Prekilrsér (6nci) hicre ise, KH ve PGeH’i kapsayan genel
bir adlandirmadir. Prekiirsér hiicreler belirsiz fakat varsayilan
“potent” derecelere sahip hicreler olarak islev gorir.
Metodolojik bir bakis acisi ile nérosfer tahlili, néral prekirsér
hucrelerin kendi kendini yenileme ve ¢ogalma yeteneklerini in
vitro yol ile arastirma yapmak igin kulanilabilecek mikemmel
bir tekniktir. Bu yontem ile prekirsor hicreler beyinden izole
edilerek epidermal blyume faktori ve fibroblast blylime
faktorl ile birlikte gelistirilin. Bu sekilde prekirsér hicreler
cogaltilarak noérosfer adi verilen farklilasmamis hucrelerin
klonlar Gretilmis olur (23).

218 | Turk Nérosir Derg 30(2):217-223, 2020

Yaslanma ve Yetiskin N6rogenezi

GuUnumuzde birgok Bati Ulkesinde uzun yasam beklentisinin
artmasindan dolayl yasa bagl gelisen norolojik bozukluklar
onemli bir saglik sorunu haline gelmistir. Yetiskin santral sinir
sisteminin (SSS) yaralanmalara kargl ¢ok az rejeneratif yaniti
vardir ve yaslanan beyin inme ve ilerleyici ndrodejeneratif
bozukluklardan kaynaklanan hasara kargi giderek daha
savunmasiz kalmaktadir. Yetigkin beyninin belirli bdlgelerinde
endojen yeni néron Uretiminin olmasi, NKH’lerin yapisal beyin
onarimi igin kullanilabilmesi agisindan umutlar artirmis olsa
da beyindeki yaglanma ile birlikte, KH’lerin prevalansi ve/veya
cogalma kapasiteleri azalmaktadir (48). Benzer sekilde artan
yagla birlikte, DG ve kemirgenlerin OB’inda yeni néronlarin
Uretimi azalmaktadir (35). Kismen sikline bagimli kinazlarin
endojen bir inhibitért olan p16™K4 ekspresyonunun artmasi
SVZ’'da yaslanma sirasinda ndrogenezin azalmasina neden
olur (50). Diger hiicre dénglsi proteinleri olan Cdk2, p21¢F!
ve Fanconi DNA onarim yolu yetiskin NKH’ler ve PGeH’in
yaslanmasinda etkin rol oynarlar (30,61). Noro-primatlarda ve
yash insan beyninde dislk ndérogenez seviyeleri bildirilmistir
(21,34). Bununla birlikte Macas ve ark. iskeminin ileri yastaki
hastalarin SVZ’'nda artan sayida proliferasyon hicresine yol
actigini gostermis ve yetiskin insan beyninin yaralanmalara
cevap verme kapasitesinin yasliikta da korundugunu
gOstermislerdir (43).

Diger Beyin Bolgelerinde N6rogenez

Norogenez memelilerde esas olarak SVZ ve DG’da meydana
gelirken, bagka beyin bélgelerinde de nérogenez olabilir. Neo-
kortekste nadir olarak nérogenez goruldigu bildiriimisse de
metodolojik nedenlerden 6tiirl esas olarak nérogenezin gortil-
digu lokalizasyonlar tartismalidir (6, 22). Diger taraftan ayni
grup arastirmaci, daha sonra bu néronlarin varliginin sadece
gegcici oldugunu belirterek yorumlarini degistirmistir (33). Ek
olarak erigkin nérogenezin, amigdalada, hipokampustin CA1
bolgesinde, yetiskin beyin sapinin dorsal vagal kompleksinde
ve substantia nigrada da gorulduglne dair raporlar vardir fakat
bunlarin bazilarn tartigmalidir (5,29,59). SVZ ve DG’un disinda,
beyinde ak madde de dahil olmak Uzere yetigkin beyninin
diger bazi bolgelerindeki gcok yoénlu prekirsor hiicrelerde daha
disik yogunluklarda bulunabilir (38,55). Bu hiicreler esas ola-
rak in vivo glial PGeH olarak hareket etseler de 6ziinde genis
potansiyele sahiptir ve astroglia, oligodendroglia ve néronlara
farkllasabilirler ayrica uygun in vitro/vivo ortama konuldugun-
da aksonlar hedeflerine ulasabilmektedir (37,56). Bununla
birlikte Buffo ve ark. yaptiklar calismada, reaktif astroglialarin
olgun astrositlerden tiiredigini ve travmaya maruz kalan astro-
sitlerin gercekten de erken gelisim asamalarinda mevcut olan
glia 6zelliklerine devam edebilecegini gosterdiler. Bu nedenle,
olgun oligodendrositlerin ve néronlarin aksine, olgun astrosit-
ler kalici bir sekilde post-mitotik degildirler, aksine gogalmaya
devam etme ve “dediferansiyasyon” olarak adlandirilan bir
slire¢ olan proliferasyona devam etme ile diizenleme kapa-
sitelerini korurlar. Ayrica, yetigskin nérogenez bdlgelerinden
uzak beyin bélgelerinde néronal onarim saglamak igin uygun
olabilecek, travma bdlgesi icinde Umit vaat eden ¢ok potansi-
yelli bir hticre kaynag olarak reaktif astrositlerin bulundugunu
belirtmislerdir (12). Ayrica eriskin nérogenezi, interlokin-6’nin
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mikroglia Uzerinde inhibitdr etkisi ile reaktif astroglioz ve
endotoksin kaynakl enflamatuvar durumlarda (beyin hasa-
ri, nérodejeneratif hastaliklar ve radyasyon) bozulur, ancak
anti-enflamatuvar tedavilerle geri kazandirlabilir. Diger sitokin-
ler mikroglianin nérogenezini engellemek yerine nérogenezinin
kolaylastirimasini saglarlar, bu da immin yanitin, yetigkin
nérogenezi patolojik kosullarla farkl sekilde moduile ederek
dizenledigini gdsterir (19).

Kok Hiicre Transplantasyonun Hedefleri

GlUnumizde beynin kendi kendini onarma potansiyelinin
varligi bilinmektedir, ancak onarici mekanizmalara ne zaman
ve nasll ihtiya¢g duyuldugu, bunun nasil kolaylastirilacagi ve
artinlacagi net bir sekilde ortaya konulamamistir. Gegtigimiz
on yilda yapilan bir dizi ¢alismada, embriyonik kemirgen ve
insan KH’leri, éliimsiiz PGeH, kemik iligi kaynakh (KiK) KH
ve insan teratokarsinom hcrelerinden tlretilen post-mitotik
néronlar dahil olmak Uzere cesitli hlcre tipleri deneysel
olarak yaralanmig beyne nakledildikten sonra fonksiyonel
ve davranigsal sonuclari gelistirme potansiyeli ac¢isindan
degerlendiriimis ve yarali beyne transplante edilen hicrelerin
hayatta kalabilecedi ve davranissal islev bozuklugunu ve
sitolojik hasari tersine cgevirebilecegi gosterilmistir (8,25,65).
Halen bu hucrelerin etki yollarini nasil olusturduklarina dair
ayrintil mekanizmalar (6rn., hayatta kalan néronal yolaklarin
entegrasyon, lokal trofik destek/endojen rejenerasyon ve
korumay! artirmak igin lokal mikro-ortamin modifikasyonu ile)
tanimlanmaya devam edilmektedir.

Yazinin basinda insan KH tipleri tanimlanmisti. 2000’li yillarin
basindan beri, akut TBY tedavisinde KiK-KH’ler icin umut
verici sonuglar ortaya ¢ikmaya baslamistir (44,45). Carrol ve
ark. 6nemli bir kemotaktik ajan olarak stromal hticrelerden
elde edilen faktér 1’in (SDF-1/CXCL12), nakledilen htcrelerin
yaralanma alaninda birikmesine neden olan diger kemokinlere
aracilik ettigini gdstermistir (13,27). Birlikte yapilan yetigkin
ve noronal KH calismalari, yenidogan beyin hipoksik iskemik
(Hi) hasarinda transplante edilen kok/PGeH’in etkinligini gos-
termektedir. SDF-1 upregilasyonunun siresi, KH’lerin yara-
lanma alanina gekilmesinde 6nemli oldugunu gdstermektedir
(49). Ayni zamanda SDF-1, KiK-KH’leri eksprese eden CXCR4
icin kemotaktik ajandir, néroblast migrasyonu ve anjiogene-
zi yonlendirerek beyinin embriyonik gelisiminde islevseldir
(36,49,64). Deneysel erigkin inmede SDF-1, yaralanmadan
sonraki 30. giine kadar yaralanan bdélgede yani perivaskuler
alanda eksprese edilir. SDF-1’in eksprese edilmis olmasi doku
onarim stratejileri igin terapétik bir hedef olabilecegini diislin-
durmektedir (28). Bu nedenle TBY’li cocuk hastalarin tedavile-
rinde KH’nin erken (ilk hafta) uygulanmasi énerilmektedir. Car-
roll ve ark. SDF-1 ekspresyonunun yaralanmadan sonraki ilk 7
glinde upreglle edildigini ve 7. glinden sonra ekspresyonunun
olmadigini géstermislerdir (13). SDF-1 upregtilasyonu baslica,
kan damarlar ve endotel hlcreleri boyunca uzanan astrositik
pedikill bolgelerinde olur. SDF-1 yaralanma sonrasi hipoksik
kalan beyin bdlgesindeki kan damarlari boyunca Uretilip bu
alanlarin hicresel aktivasyonu icin kemotaktik sinyallerin ile-
tilmesinde gorevli oldugu ve ayni zamanda reaktif astrositlerin
bu slrecin ana aracilar oldugu gésterilmistir. Bu nedenle,
SDF-1’in erigkin KH transplantasyonu igin kritik bir faktor oldu-

Ju varsayilarak, yenidogan beyin Hi hasarini takiben ekzojen
olarak uygulanan kék/PGeH'’lerin transplantasyonu igin uygun
olan durum dénemi cok sinirlidir ve zaman gectikge basari
sansi giderek azalmaktadir (11,54,70).

Bazi arastirmacilar, hem hticre replasmani hem de néropro-
tektif etki modelleri sergileyen NKH’le olumlu sonuclar elde
etmislerdir (3). Arastirmacilar, TBY’ye maruz kalan siganlarin
hipokampusline verilen primer insan fetal NKH’lerin sadece
ndronlara farklilasmakla kalmayip ayni zamanda glial tirevi
norotrofik faktor (GT-NF) salgiladigini ve transplantasyondan
sonraki 10 gilin icinde 6grenme ve hafiza konusunda gelisim
gosterdiklerini gbzlemlemislerdir (20,26). Bu goézlem ile ilk
kez hicre transplantasyonunun TBY baglaminda nérotrofik
salinm ile iliskili oldugu saptanmisti. Onemli bir blyime
faktori olan GT-NF’nin, konakgi hiicrede sekonder hasara
karsi noroprotektif bir kalkan goérevi gérdigline ve TBY’de
rejenerasyonu tetikledigine inanilmaktadir. Ayrica, TBY sonrasi
devam eden kortikal GT-NF reseptor ekspresyonu saptanmis
ve GT-NF’nin asin ekspresyonu, in vitro apoptotik néral PGeH
(N-PGeH) 8limund azaltigini ve dolayisi ile transplantasyon
sonrasi N-PGeH'’lerin lezyon gevresi kortekste sagkalim, goc
ve néronal farklilasmasini artirdigini géstermistir (20). GT-NF’yi
eksprese etmek icin tasarlanan N-PGeH’ler, TBY sonrasi
transplante edilmis ve kontrol grubuna kiyasla daha iyi biligsel
ve 6grenme kapasitesi artisinin oldugu gézlemlenmistir (3).
Embriyonik insan NKH’leri ise hem hticre replasmani hem de
noroprotektif mekanizmalar gdstermektedir. TBY'yi takiben,
ndronal dejenerasyonu akut ve subakut olarak azaltirlar ve
transplantasyondan sonra astrositlere ve ndronlara ayrilirlar
(17,24,41). En 6nemlisi, transplante edilen hiicreler tarafindan
fonksiyonel entegrasyon, uygun kortikotalamik ve kontralate-
ral hipokampal baglantilar kurma, elektriksel motor aksiyon
potansiyelleri olusturma ve komsu hiicrelerden fonksiyonel
eksitator ve inhibitdr sinaptik veri alma gibi yeteneklerin belir-
gin oldugu bilinmektedir (16). insan NKH’leri transplantasyon-
dan sonra, muhtemelen bulyik histo-uyumluluk ekspresyonu-
nun downregtilasyonu nedeniyle immuinsupresyon kesildikten
sonra bile hayatta kalabilirler (2). Kemirgen NKH’lerinin yara-
lanma bélgesine dogru go¢ ettigi ve muhtemelen trofik destek
ile birlikte motor ve biligsel iyilesmeyi artirdigi bilinmektedir
(60). Kafa travmasini takiben siganlarin korteksine transplante
edilen fetal kemirgen kortikal hiicrelerin hayatta kaldigi, sinir-
sel blylme gosterdigi, motor ve biligsel islevi dnemli dlglide
iyilestirdigi gosterilmistir (63). Sinirin, blyime faktérl inflizyo-
nu ile desteklenmesi sonrasi daha iyi sonuglar elde edilmis.
Yetigkin insan post-mitotik néronlarinin, travmatik olarak yara-
lanmis sican korteksine transplantasyonundan sonra haftalar
boyunca yasayabildigi gérulirken, davranigsal fonksiyonlarda
anlamh bir iyilesme tespit edilmemis (52). Carroll ve ark.
yaptiklar ¢alismada, multipotent adult PGeH’in intraserebral
(i.s.) transplantasyonundan iki hafta sonra, sinojenik/allogenik
hlcreleri alan hayvanlarda énemli davranissal iyilesme mey-
dana geldigini gdzlemlemisler. Greftler transplantasyondan 2
hafta sonra bile transplante edilen hicrelerin agik¢ga néronlara
dénusmesine yol acmis. Ancak transplantasyonun en dikkat
cekici etkisi ise, transplant alanindaki intrinsik ndéronlarin
hayatta kalmasinin énemli élctde artmis olmasi olarak géz-
lemlenmis olmasidir. Hem sinojenik hem de allojenik hticrelerin
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esit derecede iyi calismasi, hiicrelerin bagisiklik sistemi tara-
findan iyi tolere edildigini ve reddedilmelerinin gériniste bir
faktér olmadigini géstermektedir. immatir hayvana hem i.s.
hem de intravendz (i.v.) enjeksiyon yolu ile nakledilen KH’lerin,
ndronal belirtecler sergileyen hiicrelere sasirtici derecede hizl
bir sekilde donustiglu gdzlemlenmistir. Bu islem yazarlarin,
CD133* insan KiK-KH’leri kullanilarak erigkin inme calismasin-
da gozlemlediklerinden daha biytk oldugunu saptamiglardir

).

K6k Hiicre Transplantasyonun Zamanlamasi ve Uygulama
Yollar

Transplantasyonun zamanlamasi, 6zellikle vaskiler sisteme
uygulanan hucrelerin basarisi/basarisizigr agisindan  kritik
Oneme sahip olabilir. SOyle ki, benzer birgok calismada;
baslangicta, tim KiK-KH yaralanma bélgesine komsu alana
transplante edilmesiyle sonuc olarak ortaya cikan hicre
sagkalimi, yaralanma bolgesine go¢, olgun néronlar ve ast-
rositlere farklilasma ve gelismis motor fonksiyonel iyilesme
saptandi. Ek olarak orta seviyede TBY’si olan sican modelinde
i.v. ve intra-arteriyel (i.a.) yol ile mezenkimal kok hiicre (MKH)
uygulandiginda da benzer sonuglar ortaya konuldu (42-44).
i.v. uygulamanin i.s. uygulamaya esdeder olmasi, yetiskin
KH’lerin klinikte kullanilabilme potansiyelini daha da artirmak-
tadir. Her iki uygulama yolu yenidoganlarda kullanilabilse de,
muhtemelen i.v. yolla uygulamanin kullanim kolayligi agisindan
Klinik uygulamada kabul edilmesi daha olasidrr. i.s. ve i.v.
uygulamanin esdegerliginin nedenleri agik olmasa da, birkag
hiicre tabanl mekanizma ile etki gosterdigi distintiimektedir.
ilk olarak, hiicrelerin ana etkisi muhtemelen trofiktir ve beyin
dokusunda 6nemli oranda tutulmalari ile iligkili degildir. Beyin
dokusuna transplante edilen asil KH sayisinin disik olmasi
bu durumu desteklemektedir. ikincisi, beynin yaralanan kismi,
yaralanmaya yanit olarak bir dizi kemokin/kemotaktik ajan sal-
gllar ve belki de transplante edilen hicrelerin vaskiler yolla/
dogrudan enjeksiyon yoluyla dahil edilmesini saglamaktadir.
Yenidoganlarda beyin Hi hasari sonrasinda SDF-1 ile kemokin
upregllasyonu bir 6rnek olarak gorilmektedir (49). Diger taraf-
tan KIK-PGeH’in i.v. yolla uygulanmasi daha fazla biyodistri-
blsyon avantajina sahiptir, ancak bu yéntem iskemik hiicre
embolisine yol acabilir (67). TBY’den 24 saat/1 hafta sonra
i.v. olarak uygulanan MKH’lerde, fonksiyonel iyilesmenin 3 ay
strdigl gdzlemlenmistir (44). MKH’lerin atorvastatin ile kom-
bine edilmesi/hlcre iletimine yardimci olmak igin bir kollajen
iskele (scaffold) kullanarak daha iyi sonuclar elde edilmigstir
(40,47). Kemirgenlerde, TBY’den 24 saat sonra insan gbbek
kordonu kan hticreleri (HUC-BCQ) i.v. yolla infiizyon yapilarak
ndral ve astrositik fenotipleri ortaya konulmus ve néroprotektif
etki ile motor ve ndrolojik defisitlerinin belirgin sekilde azaldig
gorulmustir (10,42). Bu hicrelerin iskemik ve hemorajik beyin
hasarindan sonra fonksiyonel iyilesmeyi destekleyip destekle-
medigine dair celigkili kanitlar mevcuttur (53,69). Yaral sican
beyinlerine yaralanmadan 3 giin sonra transplante edilen fare
embriyonik kdk hicreleri (EKH) ile salin enjekte edilen kont-
rol grubu karsilastinimis ve EKH grubunun gelismis motor
fonksiyon gdésterdigi saptanmistir. Bununla birlikte, uygula-
madan 7 hafta sonra, ¢ogu hayvanda EKH saptanmamis. 10
xeno-transplante edilmis hayvandan ikisinde timor olusumu
gosterilmistir. Bu bulgular, hayvan modellerinde TBY sonrasi
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EKH transplantasyonunun terapétik potansiyeli icin kanit
saglamaktadir, fakat ayni zamanda bu hiicrelerin insanlarda
kullanimi ve bu tlr uygulamalarin uzun sireli devamllig
konusunda ciddi slUpheler uyandirmaktadir (57). Su anda,
inflamatuvar kemokinler bol miktarda ve transplante edilen
hicreler anti-inflamatuvar davranis sergileyebiliyorsa veya
akut TBY’nin proinflamatuvar etkisinin muhtemelen sitotoksik
etkilerinden kaginmak icin subakut transplantasyonun avan-
tajli olup olmayacagi net degildir. Hem akut hem de subakut
transplantasyon sonrasi iyilesmede gelismeler kaydedilmis,
bu da her iki zaman noktasinda yapilan transplantasyonun
faydal olabilecegini gdstermektedir (46). Son olarak, yakin
zamanda yapilan ¢alismalarda nakledilen hiicrelerin agir TBY
ortamindan ziyade hafif yaralanmis bir ortamda daha uygun
bir sekilde hayatta kalabilecedi ortaya konulmustur (62).
Yaralanma modeli bir dereceye kadar yaralanmanin gsiddetini
belirlediginden, bu degiskenle ilgili standardizasyonun belirle-
nebilmesi icin, ¢alismalar karsilastirirken, ortaya ¢ikan diger
degiskenleri ortadan kaldirmak, ¢calismalarin saglikli bir sekilde
karsilastirilabilmesi agisindan yardimci olacaktir.

K6k Hiicre Klinik Uygulamalan

SSS’de KH tedavisi ve uygulamalari konusunda fikir birligi
henlz gelismemistir. Her ne kadar farkh kaynaklardan (adi-
poz, kemik iligi, dis pulpasl, vs.) elde edilen MKH’ler klinik
uygulamalarda kullanilsa da son zamanlarda gdbek kordonu
matriksinden elde edilen allogreft KH transplantasyonu yay-
ginlasmaktadir. Bu KH’lerin diger dokularda bulunan KH’lere
gore tercih edilmesine neden olan Ustin 6zellikleri mevcuttur.
Soyle ki, elde edilmesinin diger KH tlrlerine gore daha kolay
olmasi ve alicida yasayabilme yeteneklerinin ylksek olmasi,
aliciya kolay uyum saglamasi olarak siralanabilir (32). Genel
olarak KH’lerin klinikte uygulama ydntemleri olarak cerrahi
olarak hasarlli boélgeye transplante edilmesi, lomber ponksi-
yon (LP), i.v., i.m. olarak veya kombine sekilde verilebilecegi
yoénlinde calismalar mevcuttur (1).

Guncel literatirde agir TBY'li cocuklarin tedavisi igin i.v. yolla
infiize edilen otolog Ki mononiikleer hiicrelerinin kullanimini
degerlendiren faz | klinik calismasinin detaylarina gére; 10
cocuk hasta, yas araligi: 5-14, Glaskow Koma Skoru (GKS)=5-
8, agir TBY’sindan 48 saat sonra her hastaya i.v. 6x10° hiicre/
kg doz uygulanmis. 6.ayda Glasgow Sonug¢ Skoru iyi sonuglar
%70 ve orta ila siddetli 6zurlilik ise %30 saptanmistir (15). Bir
diger calisma Faz 2, prospektif, kontrolli agir TBY’l, GKS=5-
8, yas araligi=18-55, ciddi ek yaralanmasi olmayan 25 yetigkin
hasta galismaya dahil edilmis. KH grubuna (6,9,12x108 hiicre/
kg) dozlarda KiK-KH uygulanmistir. Fonksiyonel, nérokognitif
ve ndroradyolojik degerlendirmelere ek olarak imminosito-
kimyasal olarak 6lgimler yapilmisti. KH grubunda belirgin
sekilde fonksiyonel, nérokongnitif ve néroradyolojik degerlen-
dirmelerde ilerleme kaydedilmistir. Hastalarda inflizyonla ilgili
ciddi bir yan etki olmamistir. immiinositokimyasal analizlerde
inflamatuvar sitokinlerde belirgin bir sekilde downregtlasyon
saptanmistir (14). Bu klinik sonuglar, TBY’nda KH tedavisinin
gelecekte olumlu bilimsel sonuglarin alinmasini saglamada yol
gosterici olabilecedi konusunda fikir vermektedir.

KH tedavisinin uygulamasinda cevap bekleyen bir takim sorular
bulunmaktadir. Bunlar, ne zaman, ka¢ seans ve ne miktarda
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hicre transplantasyonu yapilmasi gerektigi ydnindedir.
Ayrica KH tedavisinin damar tikanikhgi, transplante edilen
hicrelerin asin gogalmasi, bélgesel/yaygin timdor olusumu gibi
komplikasyonlari olabilmektedir. KH ve hticresel tedavilerin
insanlar Uzerinde yeterince denenmemis olmasindan dolayi
sonuglarinin ne olacagdi tam olarak kestirilememektedir. KH
ve hilcresel tedavilerde diger dnemli sorun etik problemlerdir.
Embriyonun olusumundan itibaren erigkin bir insan gibi
saygl gormesi gerektigi duslnulirse embriyo Uzerinde KH
calismalar diinyanin birgok yerinde ve Ulkemizde oldugu gibi
etik olarak dogru bulunmamaktadir (1).

B SONUC

KH ve hicresel tedaviler cerrahi/medikal olarak tedavi
edilemeyen TBY gibi SSS hastaliklarinda potansiyel bir
tedavi yontemidir. Diger taraftan KH klinik arastirmalarini bu
yénde derinlestirmeden 6nce c¢esitli temel konular daha iyi
analiz edilmelidir. ideal hiicre sayisi, hiicre tipi, zamanlamasi,
uygulama ydntemi/ydntemleri, klinik ©6ncesi givenlik ve
etkinlik, vs. gelecekteki diger calismalara 1sik tutacaktir.
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