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DERLEME REVIEW

ISKEMIK INMEDE KOK HUCRE TEDAVILERI
Birsen INCE

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Noroloji Ana Bilim Dal,
Beyin Damar Hastaliklan Bilim Dali, ISTANBUL

OZET

Norolojik hastaliklarin tedavisinde kok hiicreler biiyiik ilgi gérmektedir. Ancak teknik ve etik sorunlar heniiz tam
¢oziimlenmemistir. Bu zorluklara ragmen deneysel ¢alismalardan klinik ¢alismalara gegcis i¢in biiyiik caba harcanmaktadir.
Hem Kklinik dncesi hem klinik ¢calismalarda kok hiicre uygulamalarini standardize etmek i¢in kilavuzlar yayinlanmaktadir.
Bu yazida iskemik inmeli hastalarda son yillarda yapilan kék hiicre uygulamalar: goézden gegirilmistir.

Anahtar Sozciikler: iskemik inme, kok hiicre tedavisi, inme tedavisi, hiicresel tedaviler.

STEM CELL THERAPIES IN ISCHEMIC STROKE

ABSTRACT

Stem cells have been a great interest in the treatment of neurological diseases. However, technical and ethical issues are
still not resolved. Despite all difficulties, there has been a great effort for the translation of knowledge from animal studies
to human stroke. To establish standardized protocols, guidelines have been published for the preclinical and clinical stem
cell studies. This review summarizes the stem cells applications in patients with ischemic stroke in recent years.

Key Words: Ischemic stroke, stem cell therapy, stroke treatment, cellular therapies.

GIRIS dokusu, dis, deri) hiicrelere kadar ¢ok degisik tipte
hiicre tedavileri bulunmaktadir. Ashnda bu
tedavilerde sadece kok hiicreler degil, olgun hiicreler
de kullanildigr icin “kdk hiicre tedavisi” yerine
“hiicresel tedavi” demek daha uygundur (1).
Dogrudan hastadan elde edilmis, otolog hiicreler
(6rnegin; kemik iligi hiicreleri) kullanilabilir, veya
degisik dokulardan elde edilmis ve kiltiirde
iiretilmis,  saflastirilmis  allogeneik  hiicreler
(6rnegin; ilik stroma hiicreleri veya yag stroma
hiicreleri) uygulanabilir Bazi allogeneik hiicre
tipleri immiinsiipresif ajan ihtiyaci olmaksizin
kullanilabilir, ¢ciinkii Klinik olarak anlamh bir immiin
ataga yol agmayabilirler. Allogeneik mezenkimal
kok  hiicreler transplante edilen konakta
uygulamadan sonra kisa siire kalislar1 nedeniyle

Inme gecirdikten sonra iskemik dokuda
iyilesmenin  gerceklesebilmesi ve  hastanin
kaybettigi fonksiyonlarini geri kazanilabilmesi i¢in
kok hiicre uygulamalari umut verici gériinmektedir.
Ancak teknik konular; hangi hiicreler uygulanmah,
hangi yol ile hiicreler elde edilmeli, hangi hastalara
uygulanmali, etkileri hangi ydntemle izlenmeli,
potansiyel riskler nedir, gibi pek ¢ok soru heniiz
tam olarak cevaplandirilmis degildir Bu yazida
deneysel, preklinik cahsmalardan elde edilen bilgiler
15181inda, Ozellikle son 10 yilda yapilan, iskemik
inmeli hastalardaki Kklinik kok hiicre
uygulamalrindan, kilavuzlardan ve devam etmekte
olan ¢calismalardan s6z edilecektir.

8 ; daha emniyetli bulunmaktadir. Otolog hiicrelere
HUCRESEL TEDAVI gore daha standardize prosediirler ile iretiliyor
Hastalara uygulanan hiicreler ¢ok farkhdir; olmalari da bir diger avantajdir (2).
embriyo veya fetis kaynakh hiicrelerden Inmeli hastalarda tedavi uygulamalar1 iki
(embriyonik kék hiicre ve néral kok hiicreler), sekilde yapilmaktadir; birincisi hiicre
dogum il iligkili dokulara (gébek kordonu ve transplantasyonu yani hiicrelerin beyine dogrudan
plasenta) ve eriskin kaynakl (kemik iligi, kan, yag enjeksiyonudur. Hasarh bélgede yeni doku
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olusturmak, noéronal baglantilar1 restore etmek
amaglanir. Arastirmacilar bu uygulamay1 daha ¢ok
kronik inmeli hastalarda denemislerdir. Ikinci
yontemde ise, hiicreler, inmeden sonra mimkiin
oldugunca erken, eksojen olarak uygulanir ve
diger dokular1 uyarict ve immiinomodulatuar
etkileri ile inmeli hastada beyin dokusunda
tamirin hizlandirilmas:1 ve sekonder hasarlarin
azaltilmast amaglanir (1). Su anda netlesmis
uygulama yollar1 ve etki mekanizmalarindan so6z

edilemez. Degisik uygulamalarin etki
mekanizmalart  birbirinden farklidir; Endojen
tamir mekanizmalarinin uyarilmasi, hiicresel

proliferasyon ve farklilasmanin artisi, apopitozun

azalmasi, beyin plastisitesinde artis, sinaptik
reorganizasyon, immiinomodulasyon, sekonder
hasarin azaltilmasi en ¢ok iizerinde durulan
mekanizmalardir. Bazi hiicre tipleri sistemik

olarak uygulandiginda santral sinir sistemine
gecemez ama perifer organlar etkileyerek dolayli
yollardan inme iyilesmesine katkida bulunabilir (3,
4).

Kok hiicre tedavisindeki belirsizlikler, su
anda standart protokollere ve etik kurallara gore
uygun olarak planlanmis Kklinik ¢alismalar
yapilmasina engel olmamaktadir. Yeter ki ulusal
diizeyde ve hastane (veya merkez) diizeyinde
denetim ve gozetim yapilabilir kosullar saglanmis
olsun.

Kok hiicre arastirmalarindan elde edilen
bilgilerin klinige uygulanabilir hale gelebilmesi
icin calismacilarin dikkate almasi gereken pek ¢ok

olci  ve kriter ~ bulunmaktadir. Bunun
gerceklestirilmesi icin 2008 yilinda Uluslararasi
Kok Hiicre Arastirmalar1 Dernegi  ISSCR

(International Society of Stem Cell Research)
kilavuzlar yayinlamis (Guidelines for the Clinical
Translation of Stem Cells) ve 2016 yilinda ISSCR
bu kilavuzlari giincellemistir (Guidelines for Stem
Cell Research and Clinical Translation). Kilavuzlar
hem bilimsel kurallari, hem de ydnetim
politikalarint ve etik kurallar1 belirlemeye
yoneliktir (5, 6). Etik konular icinde goézetim
kurallari, ¢ikar c¢atismalari, bilgi paylasimyi,
arastirmalarin natiir, risk-yarar oranlari, hastayi
bilgilendirme gibi konular ana basliklar olarak
sayilabilir (7). Bunlarn dikkate alarak, hasta
hassasiyetlerini de gozeterek, yeterli delil
olmadik¢a, bilgilendirilmis onam olmadik¢a
hastalara hiicresel tedavi seceneginin
sunulamayacagi agiktir.
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ISKEMIK iNMELi HASTALARDA KLiNiK

CALISMALAR

Ik cahsmalardan biri, 2005 yilinda
yayinlanan, defisiti olan hastalarda néronal hiicre
transplantasyonunun yararini arastiran ¢alismadir
(8). 18-75 yaslan arasinda 18 inmeli hastaya
stereotaktik olarak, deneysel ¢alismalarda etkili ve
glivenli oldugu gosterilen, Kkiiltiirde iretilmis
noronal hiicreler transplante edilmistir. Ancak
transplantasyon  yapilan  hastalarin  motor
bulgularinda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
anlamh bir degisiklik gozlenmemistir. Buna
karsilik uygulama yapilan bir hastada nébet, bir
hastada senkop, birinde ise asemptomatik kronik
subdural hematom gelismistir (8, 9).

Stabil norolojik bulgular: olan, bazal ganglion
infarktl, 5 hastaya yapilan baska bir stereotaktik
transplantasyon c¢alismasinda ise hastalardan
ikisinde konusma ve/veya motor bulgularda dort
yll siireyle devam eden diizelme gozlenmis, fakat
iki hastada yan etkiler (uygulamadan 3 hafta
sonra motor bulgularda gecici kotiilesme ve
uygulamadan bir hafta sonra epileptik nobet)
ortaya c¢ikmistir. Calisma 5 hastadan sonra
sonlandirilmistir (10).

Bang ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ise
orta serebral arter infarkti olan, agir noérolojik
defisitli hastalara intravenéz yolla otolog
mezenkimal kok hiicreler verilmistir (3). Tedavi
uygulanan hastalarda herhangi bir yan etki ortaya
cikmamis, ancak kontrol grubuna gore gozlenen

dizelmeler kalict olmamis, 12 ay sonunda
degerlendirmelerde = anlamh bir  farklihik
goriilmemistir.

Bu, carpici sonuglar ortaya koyamayan kok
hiicre ¢alismalarindan sonra Kklinik ¢alismalara bir
slire ara verilmis, ABD’de arastirmacilar, endiistri
kuruluslari, ulusal saglik otoriteleri bir araya
gelerek, STEPS (Stem cells as an Emerging
Paradigm in Stroke) toplantilar1 diizenlemeye ve
gelecekte inmeli hastalarda yapilacak kok hiicre
calismalari icin kilavuzlar hazirlamaya
baslamislardir. ilk kez 2007 yilinda baslayan
toplantilar diizenli araliklarla tekrarlanarak devam
etmistir (4, 11, 12). Ozellikle kronik inmeli
hastalarda ileride yapilmasi planlanan kok hiicre
calismalari icin dneriler, son STEPS toplantisindan
sonra detayli olarak yayilanmistir (4).

STEPS toplantilarindan sonra ABD’de ve
dinyanin diger {ilkelerinde klinik  calismalar



baslamistir.  Uluslararas1 inme Kongresinde
(International Stroke Conference, ISC 2014)
sunulan bildiride, Steinberg ve ark. genetik olarak
modifiye edilmis kemik iligi  hiicrelerini,
stereotaktik olarak, kronik donemde 18 iskemik
inmeli hastaya wuyguladiklarini ve motor
fonksiyonlarda diizelme potansiyeli saptadiklarini
aciklamislardir.  Avrupa Inme  Kongresinde
(European Stroke Organization Conference,
ESOC 2015) Hess ve ark. tarafindan ilk sonuglari
sunulan ¢alismada iskemik inmeli 126 hastaya (61
plasebo, 65 multistem) akut dénemde intravenoz
olarak uygulama yapilmistir. Bu uygulama ile
terapotik zaman araligl (inmeden sonraki 24-36
saat) icinde, belirgin iyilesme saptamislardir (9).
ISC 2016’da ise Wechsler ve ark. ayni ¢alismada
plasebo alanlar ile hiicre tedavisi yapilan hastalar
karsilastirilldiginda, tedavi grubunda yasami tehdit
eden yan etkilerin, enfeksiyon ve 6lim oraninin
daha az, hastanede ve yogun bakimda kalma
stirelerinin daha kisa oldugunu bildirmistir. Bu
nedenle inmeli hastalara ilk 36 saat icinde hiicre
tedavisi  uygulandiginda  saglhik ekonomisi
acisindan yararin belirgin olmasinin beklendigi
ifade edilmistir (13).

Japonya’da ise Honmou ve ark. otolog
mezenkimal kok hiicresi ¢alismasinda, yaslar1 41-
73  (59.2#8.2) arasinda 12 hastaya inmeden
sonraki 36-133 giin i¢inde intravendz uygulama
yapmislardir. Enjeksiyon yerinde kasinti, ates,
bulanti, istahsizlik gibi hafif yan etkiler disinda
belirgin bir yan etki gbzlememislerdir.
Uygulamadan sonraki ilk 7 giin icinde, 12 hastadan
4’iinde NIH inme skorunda 4 puan veya daha fazla,
3'linde ise 5 puan veya daha fazla azalma
goriilmiis ve bir y1l takipte bu diizelme devam
etmistir. Ancak ¢calisma plasebo kontrollii olmadigi
icin diizelmede kok hiicre uygulamasinin katkisi
belirsiz olarak kalmis, goreceli olarak yiiksek doz
mezenkimal kok hiicre tedavisinin uygulama yolu
ve gilivenligini gosteren bir calisma olarak ele
alinmistir (14). Cinkd hastalarin kék hiicre
tedavisi yapilmadan da diizelme gésteriyor olmasi,
klinik ¢alismalarin sonuclarini degerlendirmeyi
gliclestirmektedir. Son yapilan ¢alismalardan
birinde inme sonrasi st ekstremitede motor kayip
bulgular1 olan (NIH inme skoru 1-18 arasinda),
yaslar1 20-75 arasinda degisen 108 hasta, inmenin
ilk 4 giinii icinde potansiyel kok hiicre tedavisi
adayi olarak degerlendirilerek, kok hiicre tedavisi
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skemik inmede kok hiicre tedavileri

uygulanmaksizin 3-5 yil siireyle izlenmislerdir. 84
hasta izlemi tamamlamistir ve %?75inde tam
diizelme saptanmistir. Diizelme goriilmeyen
hastalar icin erken prognostik belirlemelerin
yapilmasina ve kok hiicre tedavisi icin hasta
seciminde kriterlerin belirlenmesine ihtiyag
oldugu vurgulanmaktadir (15).

Hindistanda ¢ok merkezli, randomize olarak
yapilan faz II pilot calismaya 120 hasta dahil
edilmistir. Hastalarin 58’i kemik iligi mononiikleer
kok hiicre tedavisi alirken, kalani kontrol grubunu
olusturmustur. Hiicre tedavisi inme
baslangicindan  ortalama 185 giin sonra
yapilmistir. 180. giin degerlendirmede, tedavi kolu
ile kontrol grubu arasinda Barthel indeksi,
modifiye Rankin skalasi, NIH inme skoru, infarkt
volimii  acgisindan  anlamh  bir  farklilik
bulunmamistir,  belirgin  bir yan etkiye
rastlanmamistir . Bu calismada intravenoz hiicre
tedavisi emniyetli ancak yararsiz olarak rapor
edilmistir (16). Baska bir acik calismada ise
allogeneik olarak elde edilmis, modifiye, kemik
iligi kaynakli mezenkimal kok hiicreler (SB623) 18
kronik inmeli hastaya uygulanmis, ve 12 ay takip
sonunda belirgin diizelme rapor edilmistir. Avrupa
inme skorunda artis, NIH inme skorunda azalma,
Fugl- Meyer motor fonksiyon skorunda artis, gibi
parametreler yani swra MR (T2 FLAIR)
goriintiilemede transplantasyondan 1 hafta sonra
ipsilateral kortekste bir yi1l sonundaki klinik
dizelme ile korelasyon gdsteren sinyal
degisiklikleri tesbit edilmistir (17).

Degisik kaynakli hiicreler kullanilarak veya
noral kok hiicre ve mezenkimal stroma hiicreleri
kombine edilerek yapilan, birbirinden farkh
tasarlanmis c¢alismalar farkli sonuglar ortaya
koymaktadir. Onemli bir yan etki olmadan giivenli
kullanilabiliyor olmalar1 6nemlidir ancak, heniiz
mezenkimal kok hiicre tedavisinin inmeli hastada
iyilesmeye bir etkisi olup olmadigini séylemek icin
cok erkendir. Elimizdeki calismalarin bir kismi,
tasarlanmasinda kisithliklar bulunan, bir kismi
erken sonlandirilan, bir kismi klinik 0zellik dikkate
alinmadan, bir kismi ise daha homojen hasta
gruplarina uygulanmis olan c¢alismalardir (18-
22).Gluniimiizde ¢ogu pilot calisma 6zelliginde olan
calismalardan elde edilen bilgilerle daha kapsamh
yeni calismalar planlanmaktadir. iskemik inmeli
hastalarda planlanan ve devam etmekte olan
calismalar asagida 6zetlenmistir.
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DEVAM EDEN KLiNiK CALISMALAR

RAINBOW (the Research on Advanced
Intervention using Novel Bone Marrow Stem Cell)
calismasi Japonya’da planlanan bir arastirmadir.
Calismanin birincil amaci, otolog kemik iliginin
stroma hiicrelerinin akut iskemik inmeli hastalara
uygulandiginda giivenliginin ortaya konmasidir.
Faz 1, kontrol grubu olmayan, ac¢ik bir ¢alismadir.
Infarkt alanina stereotaktik olarak farkh iki dozda
(20 ve 50 milyon hiicre) uygulama yapilarak,
karotis interna alaninda infarkti olan hastalarda
glivenlik, inme semptomlarinda dizelme ve
goriintiilemelerdeki  degisiklikler izlenecektir.
Biitlin degerlendirmeler i¢in 6ngdriilen siire bir y1l,
alinmasi planlanan hasta sayist en az 6 (3 hasta
diisiik doz grubu, 3 hasta yiiksek doz grubu) olarak
belirlenmistir. Goriintiilemede MR yani sira, FDG-
PET (F-fluorodeoxyglucose positron emission
tomography) ve IMZ-SPECT (I-lomazenil single
photon emission tomography) ile hiicre fonksiyon
ve metabolizmasi degerlendirilecektir (9).

CoBIS 2 (Study of Allogeneic Umblical Cord
Blood Infusion for Adults with Ischemic Stroke)
ABD’de Duke Universitesinde planlanan, iskemik
inmeyi takip eden 3-10 giin i¢inde plasebo veya
umblikal kord kani intravendz olarak verilerek
yapilan, faz 2, etki ve giivenlik arastirmasidir.

Norolojik bulgularda, yasam kalitesinde,
emosyonel ve kognitif durumda degisiklikler
degerlendirilecektir. Calismanin 2020 yilinda

tamamlanmas1 6ngoriilmektedir. ACTISSIMA (A
Double-Blind, Controlled Phase 2B Study of the
Safety and Efficacy of Modified Stem Cells (SB623)
in Patients With Chronic Motor Deficit From
Ischemic Stroke) ABD’de Stanford’da, kalic1 motor
defisiti olan iskemik inmeli hastalara stereotaktik
olarak  intrakraniyal SB623 hiicrelerinin
enjeksiyonu ile, ¢ift kor ve kontrolli olarak
planlanmis bir calismadir. 150 civarinda hasta
alinmas1 ve 2017 yili icinde tamamlanmasi
disiiniilmektedir. PISCES II (Pilot Investigation of
Stem Cells in Stroke) Ingiltere’de heniiz
tamamlanmis, hastalarin ilk 3 aylk kontrolleri
bitmis ancak yillik takipleri devam eden agik bir
faz 2 calismadir. Bu ¢alismaya iskemik inmeli 21
hasta alinmistir. Calisma sonuglarinin olumlu
olmasi iizerine Avrupa ve ABD’de saglik otoriteleri
ile gorismeler yapilarak, calismanin randomize
¢ift kor, plasebo kontrollii olarak yapilmasi
planlanmaktadir. Cin, Kore, Hindistan, ispanya,
Fransa gibi bircok iilkede, giivenlik ve dozaj
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belirlemenin, etki, yan etki, prognoz ve fonksiyonel
degerlendirmenin  hedeflendigi koék  hiicre
calismalari, iskemik inmeli hastalarda devam
etmektedir (bkz.https://clinicaltrials.gov ) (21).
Akut iskemik inmede trombolitik tedavi ve

mekanik trombektomi uygulamalar1 giderek
artmaktadir. Kok  hiicrelerin bu akut
revaskularizasyon  tedavilerine ek  olarak

uygulanmasinin inmeli hastada iyilesmeyi artirici
rolu olabilecegi diistiniilmektedir. Pilot ¢alismalar
kék hiicrelerin intravenéz ve intraarteriyal
uygulamalarinin teknik olarak uygun ve giivenli
oldugunu gostermistir. Diger yandan deneysel
calismalarda inme sonrasinda kemik iligi kaynakl
mononiikleer hiicre tedavisinde intraarteriyal
uygulamanin intraven6éz uygulamaya {stiin
oldugunu gdsteren bir bulgu saptanmamis, ¢ok
benzer bulgular rapor edilmistir. Miyokard infarkti
sonrasinda  intraarteriyal uygulanan hiicre
tedavisi, klinik ile birlikte fizyolojik
parametrelerde (kontraktilitede artis, miyokard
perfiizyonunda iyilesme, infarkt biyiikligiinde
azalma gibi) diizelme egilimleri gostermistir.
Benzer bulgular intraarteriyal-intramuskiiler
kombine veya yalniz basina intraarteriyal otolog
kemik iligi transplantasyonu yapilan periferik
arter hastalarinda da izlenmistir (23-26). Biitiin bu
gelismeler intravaskiiler hiicre tedavisinin,
iskemik inmeli hastalarda akut doénemde
uygulanan revaskiilarizasyon tedavilerine ek
olarak  verilmesinin  yararh olabilecegini
diistindiirmekle birlikte, bu disiinceyi
destekleyecek ileri c¢alismalara ihtiya¢ oldugu
aciktir. Hiicresel tedaviler, etkili ve giivenli
olduklarini gdsteren, randomize, prospektif,
kontrollii ¢calismalar ile desteklenmedik¢e yarari
kanitlanmamis tedaviler olarak kalacaktir.
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