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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.
KEYWORDS: Cellular, Stem cell, Treatment, Traumatic brain injury

ÖZ

Travmatik beyin yaralanması, dünyada mortalite ve morbiditenin önemli bir nedenidir. Travmatik beyin yaralanması sonrası hastaların 
büyük bir kısmı hastaneye yatırılmasa da bu hastalarda değişik derecelerde bilişsel bozulma, davranış ve kişilik değişiklikleri ve baş 
ağrısı gibi semptomlar görülmektedir. Ne yazık ki, hâlen Travmatik beyin yaralanması için etkili bir tedavi yöntemi mevcut değildir. 
Öte yandan, farklı tipteki kök hücreler ile hasarlı beyin dokusunun hedeflenerek yapılan tedavilerin fonksiyonel iyileşmeye katkı 
sağladığı gösterilmiştir. Ayrıca, son veriler beyin travmalarını takiben nörogenez ve anjiyogenez ile ilgili tedavi yöntemlerinin umut 
verici sonuçları olduğunu göstermektedir.  Makale, travmatik beyin yaralanmasında kök hücre ve hücresel tedavilerin kullanımının 
mevcut durumunu ve tedavideki olası potansiyellerini kısaca gözden geçirmeyi amaçlamaktadır.
ANAHTAR SÖZCÜKLER: Hücresel, Kök hücre, Tedavi, Travmatik beyin yaralanması

█   GIRIŞ

Travmatik beyin yaralanması (TBY), endüstrileşmiş dün-
yada morbidite ve mortalitenin önemli bir nedenidir. Ulu-
sal Yaralanmaları Önleme ve Kontrol Merkezi’ne göre, 

her yıl yaklaşık 1,5 milyon Amerikalı TBY tanısı almaktadır. Her 
yıl 50.000 kişi ölmekte ve yaklaşık 80.000-90.000 kişi trav-
mayla ilişkili hayat boyu sakatlığa maruz kalmaktadır (66). TBY 

sonrası hastaların büyük bir kısmı hastaneye yatırılmasa da bu 
hastalarda değişik derecelerde bilişsel bozulma, davranış ve 
kişilik değişiklikleri ve baş ağrısı gibi semptomlar görülmekte-
dir. Ayrıca, TBY frontotemporal demansın (FTD) tek çevresel 
risk faktörü olmaya devam etmektedir. Yapılan bir retrospektif 
olgu kontrol analizinde FTD hastalarının normal yaş uyumlu 
kontrollere göre kafa travması geçirme olasılığı 3,3 kat daha 
fazladır (7).
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TBY, travma mekanizmasına bağlı olarak, fokal-diffüz, kapalı 
kafa-penetran yaralanmalar ve primer-sekonder yaralanmalar 
şeklinde farklı tiplerde gruplandırılır. Klinik çalışmalar, yaşın 
çocuklarda kafa travması sonrası hem morbidite hem 
de mortaliteyi etkilediğini ve en kötü sonuçların 4 yaşın 
altındaki çocuklarda görüldüğünü göstermektedir (39). Diffüz 
yaralanmalar çocuklarda fokal yaralanmalara göre daha 
yaygındır ve kapalı kafa travmalı çocuklarda olguların çoğunu 
diffüz yaralanmalar oluşturmaktadır (31). Ayrıca, kafa travması 
ile ilişkili olabilen sarsılmış bebek sendromu en çok 3 ila 6 ay 
arasında yaygındır ve yüksek mortalite oranı (% 10-40), akut 
nörolojik bulgular, epilepsi ve majör davranış sorunları gibi 
kötü klinik tablolar ile sonuçlanır (4,58). 

Travma anında meydana gelen primer geri dönüşümsüz 
doku hasarı, hızlı nekrotik hücre ölümü ve sekonder beyin 
hasarının başlamasına neden olur (51). Travmayı takiben 
gerçekleşen hücre ölümüne, patofizyolojik olarak bir dizi farklı 
mekanizmanın karmaşık etkileşimi aracılık eder. Ama sekonder 
hasarın en aza indirilmesi pozitif klinik sonuçları sağlamada 
oldukça önemlidir. Birçok deneysel TBY çalışmasında, 
tedavide nöroproteksiyon ve/veya nöronal onarıma aracılık 
eden umut verici ilaç bileşiği bulunmasına rağmen hastaların 
tedavisinde ne yazık ki başarılı sonuçlar elde edilememiştir. 
Maalesef mevcut hiçbir terapötik tedavi altta yatan patolojik 
nöronal hücre kaybını önleyememektedir. Diğer taraftan TBY 
kaynaklı nöral doku kaybı gelecekte kök hücre (KH) ve hücresel 
tedavi yöntemleriyle tedavi edilebiliceği düşünülmektedir. 

İnsanlar da dâhil olmak üzere çoğu memelide, yeni nöronların 
üretilmesi, ön beyinin sınırlı iki bölgesi olan hipokampusün 
dentat girusları (DG) ve lateral ventrikülün subventriküler 
bölgesi (SVZ) ile koku almada görevli olfaktör bulbda (OB) 
yapılmaktadır (18). Beyin hasarı/nörodejeneratif hastalıklar 
gibi patolojik durumlarda, mevcut tedavi stratejileri temelde 
zarar gören nöronları yenilemeyi amaçlayan semptomatik 
yaklaşımlarla sınırlıdır. Bu nedenle hücre replasmanına dayanan 
tedavilerin geliştirilmesine büyük önem verilmiştir. Zarar 
görmüş nöronların nöral kök hücre (NKH) transplantasyonu ile 
değiştirilmesi ve/veya yenilenmesi bir yaklaşım yolu olsa da; 
uygun donör, dokuya sınırlı erişim, sonuçtaki değişkenlikler 
ve etik sorunlar bu tedavi seçeneğinin zorlukları olarak 
araştırmacıların hevesini kırmaktadır (68).

Yetişkin Nörogenezi ve Sağlıklı Beyin 

Kısaca, KH’ler, kendini yenileme (ilave KH üretme yeteneği) 
ve pluripotent (nöron, oligodendrosit ve astrosit üretme 
yeteneği) özellik gösterirken progenitör hücreler (PGeH), 
kendi kendini yenileme özelliği sınırlı olan KH’lerden üretilirler. 
Prekürsör (öncü) hücre ise, KH ve PGeH’i kapsayan genel 
bir adlandırmadır. Prekürsör hücreler belirsiz fakat varsayılan 
“potent” derecelere sahip hücreler olarak işlev görür. 
Metodolojik bir bakış açısı ile nörosfer tahlili, nöral prekürsör 
hücrelerin kendi kendini yenileme ve çoğalma yeteneklerini in	
vitro yol ile araştırma yapmak için kulanılabilecek mükemmel 
bir tekniktir. Bu yöntem ile prekürsör hücreler beyinden izole 
edilerek epidermal büyüme faktörü ve fibroblast büyüme 
faktörü ile birlikte geliştirilir. Bu şekilde prekürsör hücreler 
çoğaltılarak nörosfer adı verilen farklılaşmamış hücrelerin 
klonları üretilmiş olur (23). 

Yaşlanma ve Yetişkin Nörogenezi 

Günümüzde birçok Batı ülkesinde uzun yaşam beklentisinin 
artmasından dolayı yaşa bağlı gelişen nörolojik bozukluklar 
önemli bir sağlık sorunu hâline gelmiştir. Yetişkin santral sinir 
sisteminin (SSS) yaralanmalara karşı çok az rejeneratif yanıtı 
vardır ve yaşlanan beyin inme ve ilerleyici nörodejeneratif 
bozukluklardan kaynaklanan hasara karşı giderek daha 
savunmasız kalmaktadır. Yetişkin beyninin belirli bölgelerinde 
endojen yeni nöron üretiminin olması, NKH’lerin yapısal beyin 
onarımı için kullanılabilmesi açısından umutları artırmış olsa 
da beyindeki yaşlanma ile birlikte, KH’lerin prevalansı ve/veya 
çoğalma kapasiteleri azalmaktadır (48). Benzer şekilde artan 
yaşla birlikte, DG ve kemirgenlerin OB’ında yeni nöronların 
üretimi azalmaktadır (35). Kısmen sikline bağımlı kinazların 
endojen bir inhibitörü olan p16INK4a ekspresyonunun artması 
SVZ’da yaşlanma sırasında nörogenezin azalmasına neden 
olur (50). Diğer hücre döngüsü proteinleri olan Cdk2, p21cip1 
ve Fanconi DNA onarım yolu yetişkin NKH’ler ve PGeH’in 
yaşlanmasında etkin rol oynarlar (30,61). Nöro-primatlarda ve 
yaşlı insan beyninde düşük nörogenez seviyeleri bildirilmiştir 
(21,34). Bununla birlikte Macas ve ark. iskeminin ileri yaştaki 
hastaların SVZ’nda artan sayıda proliferasyon hücresine yol 
açtığını göstermiş ve yetişkin insan beyninin yaralanmalara 
cevap verme kapasitesinin yaşlılıkta da korunduğunu 
göstermişlerdir (43).

Diğer Beyin Bölgelerinde Nörogenez 

Nörogenez memelilerde esas olarak SVZ ve DG’da meydana 
gelirken, başka beyin bölgelerinde de nörogenez olabilir. Neo-
kortekste nadir olarak nörogenez görüldüğü bildirilmişse de 
metodolojik nedenlerden ötürü esas olarak nörogenezin görül-
düğü lokalizasyonlar tartışmalıdır (6, 22). Diğer taraftan aynı 
grup araştırmacı, daha sonra bu nöronların varlığının sadece 
geçici olduğunu belirterek yorumlarını değiştirmiştir (33). Ek 
olarak erişkin nörogenezin, amigdalada, hipokampusün CA1 
bölgesinde, yetişkin beyin sapının dorsal vagal kompleksinde 
ve substantia nigrada da görüldüğüne dair raporlar vardır fakat 
bunların bazıları tartışmalıdır (5,29,59). SVZ ve DG’un dışında, 
beyinde ak madde de dâhil olmak üzere yetişkin beyninin 
diğer bazı bölgelerindeki çok yönlü prekürsör hücrelerde daha 
düşük yoğunluklarda bulunabilir (38,55). Bu hücreler esas ola-
rak in	vivo glial PGeH olarak hareket etseler de özünde geniş 
potansiyele sahiptir ve astroglia, oligodendroglia ve nöronlara 
farklılaşabilirler ayrıca uygun in	vitro/vivo ortama konulduğun-
da aksonları hedeflerine ulaşabilmektedir (37,56). Bununla 
birlikte Buffo ve ark. yaptıkları çalışmada, reaktif astrogliaların 
olgun astrositlerden türediğini ve travmaya maruz kalan astro-
sitlerin gerçekten de erken gelişim aşamalarında mevcut olan 
glia özelliklerine devam edebileceğini gösterdiler. Bu nedenle, 
olgun oligodendrositlerin ve nöronların aksine, olgun astrosit-
ler kalıcı bir şekilde post-mitotik değildirler, aksine çoğalmaya 
devam etme ve “dediferansiyasyon” olarak adlandırılan bir 
süreç olan proliferasyona devam etme ile düzenleme kapa-
sitelerini korurlar. Ayrıca, yetişkin nörogenez bölgelerinden 
uzak beyin bölgelerinde nöronal onarım sağlamak için uygun 
olabilecek, travma bölgesi içinde ümit vaat eden çok potansi-
yelli bir hücre kaynağı olarak reaktif astrositlerin bulunduğunu 
belirtmişlerdir (12). Ayrıca erişkin nörogenezi, interlökin-6’nın 
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mikroglia üzerinde inhibitör etkisi ile reaktif astroglioz ve 
endotoksin kaynaklı enflamatuvar durumlarda (beyin hasa-
rı, nörodejeneratif hastalıklar ve radyasyon) bozulur, ancak 
anti-enflamatuvar tedavilerle geri kazandırılabilir. Diğer sitokin-
ler mikroglianın nörogenezini engellemek yerine nörogenezinin 
kolaylaştırılmasını sağlarlar, bu da immün yanıtın, yetişkin 
nörogenezi patolojik koşullarla farklı şekilde modüle ederek 
düzenlediğini gösterir (19). 

Kök Hücre Transplantasyonun Hedefleri

Günümüzde beynin kendi kendini onarma potansiyelinin 
varlığı bilinmektedir, ancak onarıcı mekanizmalara ne zaman 
ve nasıl ihtiyaç duyulduğu, bunun nasıl kolaylaştırılacağı ve 
artırılacağı net bir şekilde ortaya konulamamıştır. Geçtiğimiz 
on yılda yapılan bir dizi çalışmada, embriyonik kemirgen ve 
insan KH’leri, ölümsüz PGeH, kemik iliği kaynaklı (KİK) KH 
ve insan teratokarsinom hücrelerinden türetilen post-mitotik 
nöronlar dâhil olmak üzere çeşitli hücre tipleri deneysel 
olarak yaralanmış beyne nakledildikten sonra fonksiyonel 
ve davranışsal sonuçları geliştirme potansiyeli açısından 
değerlendirilmiş ve yaralı beyne transplante edilen hücrelerin 
hayatta kalabileceği ve davranışsal işlev bozukluğunu ve 
sitolojik hasarı tersine çevirebileceği gösterilmiştir (8,25,65). 
Halen bu hücrelerin etki yollarını nasıl oluşturduklarına dair 
ayrıntılı mekanizmalar (örn., hayatta kalan nöronal yolakların 
entegrasyon, lokal trofik destek/endojen rejenerasyon ve 
korumayı artırmak için lokal mikro-ortamın modifikasyonu ile) 
tanımlanmaya devam edilmektedir. 

Yazının başında insan KH tipleri tanımlanmıştı. 2000’li yılların 
başından beri, akut TBY tedavisinde KİK-KH’ler için umut 
verici sonuçlar ortaya çıkmaya başlamıştır (44,45). Carrol ve 
ark. önemli bir kemotaktik ajan olarak stromal hücrelerden 
elde edilen faktör 1’in (SDF-1/CXCL12), nakledilen hücrelerin 
yaralanma alanında birikmesine neden olan diğer kemokinlere 
aracılık ettiğini göstermiştir (13,27). Birlikte yapılan yetişkin 
ve nöronal KH çalışmaları, yenidoğan beyin hipoksik iskemik 
(Hİ) hasarında transplante edilen kök/PGeH’in etkinliğini gös-
termektedir. SDF-1 upregülasyonunun süresi, KH’lerin yara-
lanma alanına çekilmesinde önemli olduğunu göstermektedir 
(49). Aynı zamanda SDF-1, KİK-KH’leri eksprese eden CXCR4 
için kemotaktik ajandır, nöroblast migrasyonu ve anjiogene-
zi yönlendirerek beyinin embriyonik gelişiminde işlevseldir 
(36,49,64). Deneysel erişkin inmede SDF-1, yaralanmadan 
sonraki 30. güne kadar yaralanan bölgede yani perivasküler 
alanda eksprese edilir. SDF-1’in eksprese edilmiş olması doku 
onarım stratejileri için terapötik bir hedef olabileceğini düşün-
dürmektedir (28). Bu nedenle TBY’lı çocuk hastaların tedavile-
rinde KH’nin erken (ilk hafta) uygulanması önerilmektedir. Car-
roll ve ark. SDF-1 ekspresyonunun yaralanmadan sonraki ilk 7 
günde upregüle edildiğini ve 7. günden sonra ekspresyonunun 
olmadığını göstermişlerdir (13). SDF-1 upregülasyonu başlıca, 
kan damarları ve endotel hücreleri boyunca uzanan astrositik 
pedikül bölgelerinde olur. SDF-1 yaralanma sonrası hipoksik 
kalan beyin bölgesindeki kan damarları boyunca üretilip bu 
alanların hücresel aktivasyonu için kemotaktik sinyallerin ile-
tilmesinde görevli olduğu ve aynı zamanda reaktif astrositlerin 
bu sürecin ana aracıları olduğu gösterilmiştir. Bu nedenle, 
SDF-1’in erişkin KH transplantasyonu için kritik bir faktör oldu-

ğu varsayılarak, yenidoğan beyin Hİ hasarını takiben ekzojen 
olarak uygulanan kök/PGeH’lerin transplantasyonu için uygun 
olan durum dönemi çok sınırlıdır ve zaman geçtikçe başarı 
şansı giderek azalmaktadır (11,54,70). 

Bazı araştırmacılar, hem hücre replasmanı hem de nöropro-
tektif etki modelleri sergileyen NKH’le olumlu sonuçlar elde 
etmişlerdir (3). Araştırmacılar, TBY’ye maruz kalan sıçanların 
hipokampusüne verilen primer insan fetal NKH’lerin sadece 
nöronlara farklılaşmakla kalmayıp aynı zamanda glial türevi 
nörotrofik faktör (GT-NF) salgıladığını ve transplantasyondan 
sonraki 10 gün içinde öğrenme ve hafıza konusunda gelişim 
gösterdiklerini gözlemlemişlerdir (20,26). Bu gözlem ile ilk 
kez hücre transplantasyonunun TBY bağlamında nörotrofik 
salınım ile ilişkili olduğu saptanmıştır. Önemli bir büyüme 
faktörü olan GT-NF’nin, konakçı hücrede sekonder hasara 
karşı nöroprotektif bir kalkan görevi gördüğüne ve TBY’de 
rejenerasyonu tetiklediğine inanılmaktadır. Ayrıca, TBY sonrası 
devam eden kortikal GT-NF reseptör ekspresyonu saptanmış 
ve GT-NF’nin aşırı ekspresyonu, in	vitro apoptotik nöral PGeH 
(N-PGeH) ölümünü azaltığını ve dolayısı ile transplantasyon 
sonrası N-PGeH’lerin lezyon çevresi kortekste sağkalım, göç 
ve nöronal farklılaşmasını artırdığını göstermiştir (20). GT-NF’yi 
eksprese etmek için tasarlanan N-PGeH’ler, TBY sonrası 
transplante edilmiş ve kontrol grubuna kıyasla daha iyi bilişsel 
ve öğrenme kapasitesi artışının olduğu gözlemlenmiştir (3). 
Embriyonik insan NKH’leri ise hem hücre replasmanı hem de 
nöroprotektif mekanizmalar göstermektedir. TBY’yi takiben, 
nöronal dejenerasyonu akut ve subakut olarak azaltırlar ve 
transplantasyondan sonra astrositlere ve nöronlara ayrılırlar 
(17,24,41). En önemlisi, transplante edilen hücreler tarafından 
fonksiyonel entegrasyon, uygun kortikotalamik ve kontralate-
ral hipokampal bağlantılar kurma, elektriksel motor aksiyon 
potansiyelleri oluşturma ve komşu hücrelerden fonksiyonel 
eksitatör ve inhibitör sinaptik veri alma gibi yeteneklerin belir-
gin olduğu bilinmektedir (16). İnsan NKH’leri transplantasyon-
dan sonra, muhtemelen büyük histo-uyumluluk ekspresyonu-
nun downregülasyonu nedeniyle immünsupresyon kesildikten 
sonra bile hayatta kalabilirler (2). Kemirgen NKH’lerinin yara-
lanma bölgesine doğru göç ettiği ve muhtemelen trofik destek 
ile birlikte motor ve bilişsel iyileşmeyi artırdığı bilinmektedir 
(60). Kafa travmasını takiben sıçanların korteksine transplante 
edilen fetal kemirgen kortikal hücrelerin hayatta kaldığı, sinir-
sel büyüme gösterdiği, motor ve bilişsel işlevi önemli ölçüde 
iyileştirdiği gösterilmiştir (63). Sinirin, büyüme faktörü infüzyo-
nu ile desteklenmesi sonrası daha iyi sonuçlar elde edilmiş. 
Yetişkin insan post-mitotik nöronlarının, travmatik olarak yara-
lanmış sıçan korteksine transplantasyonundan sonra haftalar 
boyunca yaşayabildiği görülürken, davranışsal fonksiyonlarda 
anlamlı bir iyileşme tespit edilmemiş (52). Carroll ve ark. 
yaptıkları çalışmada, multipotent adult PGeH’in intraserebral 
(i.s.) transplantasyonundan iki hafta sonra, sinojenik/allogenik 
hücreleri alan hayvanlarda önemli davranışsal iyileşme mey-
dana geldiğini gözlemlemişler. Greftler transplantasyondan 2 
hafta sonra bile transplante edilen hücrelerin açıkça nöronlara 
dönüşmesine yol açmış. Ancak transplantasyonun en dikkat 
çekici etkisi ise, transplant alanındaki intrinsik nöronların 
hayatta kalmasının önemli ölçüde artmış olması olarak göz-
lemlenmiş olmasıdır. Hem sinojenik hem de allojenik hücrelerin 
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EKH transplantasyonunun terapötik potansiyeli için kanıt 
sağlamaktadır, fakat aynı zamanda bu hücrelerin insanlarda 
kullanımı ve bu tür uygulamaların uzun süreli devamlılığı 
konusunda ciddi şüpheler uyandırmaktadır (57). Şu anda, 
inflamatuvar kemokinler bol miktarda ve transplante edilen 
hücreler anti-inflamatuvar davranış sergileyebiliyorsa veya 
akut TBY’nın proinflamatuvar etkisinin muhtemelen sitotoksik 
etkilerinden kaçınmak için subakut transplantasyonun avan-
tajlı olup olmayacağı net değildir. Hem akut hem de subakut 
transplantasyon sonrası iyileşmede gelişmeler kaydedilmiş, 
bu da her iki zaman noktasında yapılan transplantasyonun 
faydalı olabileceğini göstermektedir (46). Son olarak, yakın 
zamanda yapılan çalışmalarda nakledilen hücrelerin ağır TBY 
ortamından ziyade hafif yaralanmış bir ortamda daha uygun 
bir şekilde hayatta kalabileceği ortaya konulmuştur (62). 
Yaralanma modeli bir dereceye kadar yaralanmanın şiddetini 
belirlediğinden, bu değişkenle ilgili standardizasyonun belirle-
nebilmesi için, çalışmaları karşılaştırırken, ortaya çıkan diğer 
değişkenleri ortadan kaldırmak, çalışmaların sağlıklı bir şekilde 
karşılaştırılabilmesi açısından yardımcı olacaktır. 

Kök Hücre Klinik Uygulamaları

SSS’de KH tedavisi ve uygulamaları konusunda fikir birliği 
henüz gelişmemiştir. Her ne kadar farklı kaynaklardan (adi-
poz, kemik iliği, diş pulpası, vs.) elde edilen MKH’ler klinik 
uygulamalarda kullanılsa da son zamanlarda göbek kordonu 
matriksinden elde edilen allogreft KH transplantasyonu yay-
gınlaşmaktadır. Bu KH’lerin diğer dokularda bulunan KH’lere 
göre tercih edilmesine neden olan üstün özellikleri mevcuttur. 
Şöyle ki, elde edilmesinin diğer KH türlerine göre daha kolay 
olması ve alıcıda yaşayabilme yeteneklerinin yüksek olması, 
alıcıya kolay uyum sağlaması olarak sıralanabilir (32). Genel 
olarak KH’lerin klinikte uygulama yöntemleri olarak cerrahi 
olarak hasarlı bölgeye transplante edilmesi, lomber ponksi-
yon (LP), i.v., i.m. olarak veya kombine şekilde verilebileceği 
yönünde çalışmalar mevcuttur (1).

Güncel literatürde ağır TBY’li çocukların tedavisi için i.v. yolla 
infüze edilen otolog Kİ mononükleer hücrelerinin kullanımını 
değerlendiren faz I klinik çalışmasının detaylarına göre; 10 
çocuk hasta, yaş aralığı: 5-14, Glaskow Koma Skoru (GKS)=5-
8, ağır TBY’sından 48 saat sonra her hastaya i.v. 6×106 hücre/
kg doz uygulanmış. 6.ayda Glasgow Sonuç Skoru iyi sonuçlar 
%70 ve orta ila şiddetli özürlülük ise %30 saptanmıştır (15). Bir 
diğer çalışma Faz 2, prospektif, kontrollü ağır TBY’lı, GKS=5-
8, yaş aralığı=18-55, ciddi ek yaralanması olmayan 25 yetişkin 
hasta çalışmaya dahil edilmiş. KH grubuna (6,9,12×106 hücre/
kg) dozlarda KİK-KH uygulanmıştır. Fonksiyonel, nörokognitif 
ve nöroradyolojik değerlendirmelere ek olarak immünosito-
kimyasal olarak ölçümler yapılmıştır. KH grubunda belirgin 
şekilde fonksiyonel, nörokongnitif ve nöroradyolojik değerlen-
dirmelerde ilerleme kaydedilmiştir. Hastalarda infüzyonla ilgili 
ciddi bir yan etki olmamıştır. İmmünositokimyasal analizlerde 
inflamatuvar sitokinlerde belirgin bir şekilde downregülasyon 
saptanmıştır (14). Bu klinik sonuçlar, TBY’nda KH tedavisinin 
gelecekte olumlu bilimsel sonuçların alınmasını sağlamada yol 
gösterici olabileceği konusunda fikir vermektedir.

KH tedavisinin uygulamasında cevap bekleyen bir takım sorular 
bulunmaktadır. Bunlar, ne zaman, kaç seans ve ne miktarda 

eşit derecede iyi çalışması, hücrelerin bağışıklık sistemi tara-
fından iyi tolere edildiğini ve reddedilmelerinin görünüşte bir 
faktör olmadığını göstermektedir. İmmatür hayvana hem i.s. 
hem de intravenöz (i.v.) enjeksiyon yolu ile nakledilen KH’lerin, 
nöronal belirteçler sergileyen hücrelere şaşırtıcı derecede hızlı 
bir şekilde dönüştüğü gözlemlenmiştir. Bu işlem yazarların, 
CD133+ insan KİK-KH’leri kullanılarak erişkin inme çalışmasın-
da gözlemlediklerinden daha büyük olduğunu saptamışlardır 
(9). 

Kök Hücre Transplantasyonun Zamanlaması ve Uygulama 
Yolları

Transplantasyonun zamanlaması, özellikle vasküler sisteme 
uygulanan hücrelerin başarısı/başarısızlığı açısından kritik 
öneme sahip olabilir. Şöyle ki, benzer birçok çalışmada; 
başlangıçta, tüm KİK-KH yaralanma bölgesine komşu alana 
transplante edilmesiyle sonuç olarak ortaya çıkan hücre 
sağkalımı, yaralanma bölgesine göç, olgun nöronlar ve ast-
rositlere farklılaşma ve gelişmiş motor fonksiyonel iyileşme 
saptandı. Ek olarak orta seviyede TBY’si olan sıçan modelinde 
i.v. ve intra-arteriyel (i.a.) yol ile mezenkimal kök hücre (MKH) 
uygulandığında da benzer sonuçlar ortaya konuldu (42-44). 
İ.v. uygulamanın i.s. uygulamaya eşdeğer olması, yetişkin 
KH’lerin klinikte kullanılabilme potansiyelini daha da artırmak-
tadır. Her iki uygulama yolu yenidoğanlarda kullanılabilse de, 
muhtemelen i.v. yolla uygulamanın kullanım kolaylığı açısından 
klinik uygulamada kabul edilmesi daha olasıdır. İ.s. ve i.v. 
uygulamanın eşdeğerliğinin nedenleri açık olmasa da, birkaç 
hücre tabanlı mekanizma ile etki gösterdiği düşünülmektedir. 
İlk olarak, hücrelerin ana etkisi muhtemelen trofiktir ve beyin 
dokusunda önemli oranda tutulmaları ile ilişkili değildir. Beyin 
dokusuna transplante edilen asıl KH sayısının düşük olması 
bu durumu desteklemektedir. İkincisi, beynin yaralanan kısmı, 
yaralanmaya yanıt olarak bir dizi kemokin/kemotaktik ajan sal-
gılar ve belki de transplante edilen hücrelerin vasküler yolla/
doğrudan enjeksiyon yoluyla dahil edilmesini sağlamaktadır. 
Yenidoğanlarda beyin Hİ hasarı sonrasında SDF-1 ile kemokin 
upregülasyonu bir örnek olarak görülmektedir (49). Diğer taraf-
tan KİK-PGeH’in i.v. yolla uygulanması daha fazla biyodistri-
büsyon avantajına sahiptir, ancak bu yöntem iskemik hücre 
embolisine yol açabilir (67). TBY’den 24 saat/1 hafta sonra 
i.v. olarak uygulanan MKH’lerde, fonksiyonel iyileşmenin 3 ay 
sürdüğü gözlemlenmiştir (44). MKH’lerin atorvastatin ile kom-
bine edilmesi/hücre iletimine yardımcı olmak için bir kollajen 
iskele (scaffold) kullanarak daha iyi sonuçlar elde edilmiştir 
(40,47). Kemirgenlerde, TBY’den 24 saat sonra insan göbek 
kordonu kan hücreleri (HUC-BC) i.v. yolla infüzyon yapılarak 
nöral ve astrositik fenotipleri ortaya konulmuş ve nöroprotektif 
etki ile motor ve nörolojik defisitlerinin belirgin şekilde azaldığı 
görülmüştür (10,42). Bu hücrelerin iskemik ve hemorajik beyin 
hasarından sonra fonksiyonel iyileşmeyi destekleyip destekle-
mediğine dair çelişkili kanıtlar mevcuttur (53,69). Yaralı sıçan 
beyinlerine yaralanmadan 3 gün sonra transplante edilen fare 
embriyonik kök hücreleri (EKH) ile salin enjekte edilen kont-
rol grubu karşılaştırılmış ve EKH grubunun gelişmiş motor 
fonksiyon gösterdiği saptanmıştır. Bununla birlikte, uygula-
madan 7 hafta sonra, çoğu hayvanda EKH saptanmamış. 10 
xeno-transplante edilmiş hayvandan ikisinde tümör oluşumu 
gösterilmiştir. Bu bulgular, hayvan modellerinde TBY sonrası 
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hücre transplantasyonu yapılması gerektiği yönündedir. 
Ayrıca KH tedavisinin damar tıkanıklığı, transplante edilen 
hücrelerin aşırı çoğalması, bölgesel/yaygın tümör oluşumu gibi 
komplikasyonları olabilmektedir. KH ve hücresel tedavilerin 
insanlar üzerinde yeterince denenmemiş olmasından dolayı 
sonuçlarının ne olacağı tam olarak kestirilememektedir. KH 
ve hücresel tedavilerde diğer önemli sorun etik problemlerdir. 
Embriyonun oluşumundan itibaren erişkin bir insan gibi 
saygı görmesi gerektiği düşünülürse embriyo üzerinde KH 
çalışmaları dünyanın birçok yerinde ve ülkemizde olduğu gibi 
etik olarak doğru bulunmamaktadır (1).

█   SONUÇ
KH ve hücresel tedaviler cerrahi/medikal olarak tedavi 
edilemeyen TBY gibi SSS hastalıklarında potansiyel bir 
tedavi yöntemidir.  Diğer taraftan KH klinik araştırmalarını bu 
yönde derinleştirmeden önce çeşitli temel konular daha iyi 
analiz edilmelidir. İdeal hücre sayısı, hücre tipi, zamanlaması, 
uygulama yöntemi/yöntemleri, klinik öncesi güvenlik ve 
etkinlik, vs. gelecekteki diğer çalışmalara ışık tutacaktır.
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