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Özet
Embriyonik kök hücre (EKH) tedavileri vücuttaki tüm dokulara dönüşebilme kapasitelerinden ötürü sıklıkla rejeneratif tıp uygulamaları için optimal kök hücre kaynağı olarak öne sürülmektedir. Ne yazık ki, EKH uygulamaları günümüzde etik, politik, biyolojik ve yönetmeliklerle ilgili zorluklar nedeniyle kısıtlanmıştır. Fakat, multipotent EKH-dışı hücreler göbek kordonu kanında(KK) yüksek sayıda mevcuttur. Kordon kanı (KK) kök hücreleri hem in vitro hem de in vivo ortamda hematopoietik, epitelyal, endotelyal ve nöral dokulara dönüşebilir. Böylece, KK kök hücreleri kardiyovasküler, oftalmik, ortopedik, nörolojik ve endokrin hastalıkları içeren çok çeşitli hastalıkları tedavi edebilir. Ayrıca, son zamanlarda KK’nın rejeneratif tıpla ilgili çeşitli klinik çalışmalarda kullanımı onun plüripotent doğasını ortaya koymuştur. Bu kullanımlara örnek olarak serebral palsi ve tip 1 diyabeti verebiliriz. Her yıl yaklaşık 10 000 çocuğa serebral palsi ve 15 000 çocuğa tip 1 diyabet tanısı konduğu tahmin edilmektedir. Otolog kordon kanı kök hücrelerinin kullanıldığı klinik çalışmalardan elde edilen ilk sonuçlar burada özetlenmektedir.

ABD’de yaşayan 3 kişiden 1’i veya 128 milyon insan yaşamlarının bir döneminde kardiyovasküler, nörolojik ve ortopedik hastalıklar için geliştirilen tedavileri içeren rejeneratif tıptan potansiyel olarak fayda görebilecektir. Tip 1 diyabet, miyokard enfarktüsü,inme ve omur ilik yaralanması gibi hastalıklar daha etkili bir biçimde tedavi edilebilecektir. Bu hastalıkların mevcut tedavileri kaybı yerine koymaya yönelik olmaktan ziyade palyatiftir ve hem etkilenen kişilerin yaşam kalitelerini etkilemekte hem de topluma tıbbi bir yük getirmektedir. Kök hücrelerin rejeneratif tıpta kullanımı etkilenen dokuları yenileme veya rejenere etmeyi vaat etmektedir. Fakat, başarı doğru kök hücre kaynağının seçimine ve doğru kullanıma bağlı olacaktır.(bakınız Tablo 1). Bu tedavilerin laboratuardan kliniğe aktarılması tıbbi ve ekonomik fizibiliteye sahip kök hücrelerin kullanımını gerektirir. Embriyonik kök hücrelerin kullanımına ilişkin etik ve politik tartışmalar ve kullanımlarına getirilen biyolojik ve hukuki kısıtlamalar embriyonik kök hücre dışı kaynakların özellikle de kordon kanının kullanım potansiyeline duyulan ilgiyi artırmıştır. Kordon kanı 15 yıldır çeşitli malign ve genetik kan hastalıklarındaki kök hücre transplantasyonunda kemik iliği ile birbirinin yerine kullanılabilmektedir. Bugüne kadar, 14 000 den fazla KK transplantasyonu, benzer kemik iliği transplantasyonlarında gözlenenden genellikle daha az yan etki ile uygulanmıştır. Son zamanlarda KK’nın çeşitli rejeneratif tıp uygulamaları daha genişlemiştir. KK’nın endoderm, mesoderm ve ektoderm kaynaklı hücreleri oluşturabilecek multipotent kök hücrelerden oluşan bir karışım içerdiği gösterilmiştir. 

KK kök hücrelerinin birçok doku tipini rejenere etme kapasitesine sahip olduğu ve hayvanlara ve insanlara transplante edildiğinde ölçülebilir işlevsel düzelmelere yol açtığı gösterilmiştir. Genel olarak, nöral, kas, retinal, pankreas, deri ve karaciğer dokuları için doku-kaynaklı kök hücreler tarif edilmiştir, fakat bu dokuya-spesifik kök hücrelerin kendilerini yenileme kapasiteleri sınırlıdır ve bütün bir organ sistemini tekrardan oluşturamazlar. Fakat, KK kök hücreleri plüripotansiyel farklılaşma geçirme kapasiteleri açısından benzersiz gözükmektedirler. Bu nedenle, KK doku mühendisliği ve rejeneratif tıpta embriyonik kök hücrelerin yerine kolaylıkla kullanılabilecek pratik bir kaynak gibi gözükmektedir. Son zamanlarda tip 1 DM, serebral palsi ve periferik vasküler hastalık gibi durumlarda KK kök hücrelerinin kullanıldığı klinik çalışmalar başlamıştır. 

Rejeneratif tıpta pre-klinik ve klinik çalışmalar

Rejeneratif tıp uygulamaları tipik kök hücre transplantasyonlarından farklıdır. Bu uygulamalar birçok yan etkilere yol açan ve alıcının morbidite ve mortalitesine katkıda bulunan ağır pre-conditioning rejimlerini gerektirmez. Fakat, pre-conditioning uygulanmaması tedavinin başarılı olabilmesi için genellikle otolog kök hücrelerin kullanılmasını gerektirir. Aksi taktirde immün red olayı büyük olasılıkla gerçekleşir. Laboratuar ve pre-klinik hayvan çalışmalarından elde edilen bilgiler şimdi klinik uygulamalara aktarılmaktadır. KK kök hücre infüzyonu nörolojik hasarı ve endokrinolojik hastalığı olan hastaları tedavi etmek üzere kliniğe girmiştir. Aile KK bankalarının son 10 yılda artması ile (toplam saklanan kanın yaklaşık 500 000 olduğu tahmin edilmektedir)halen potansiyel hastalar için yeterli sayıda KK bulunmaktadır. Örneğin, son zamanlarda Cord Blood Registry otolog KK kök hücre ünitelerinin rejeneratif tıp uygulamalarındaki kullanımının kök hücre transplantındaki standart kullanımı geçtiğini bildirmiştir.(bakınız şekil 1). 
İnme ve nöral hasar

Serebrovasküler hastalıklar ABD’de ölüm nedeni olarak 3. Sıradadır; birçok kişi de yaşam boyu özürlülük yaratan durumlarla yaşamak zorunda kalmaktadır. Serebral iskemi inmenin en sık rastlanan nedenidir. ABD’de her yıl yaklaşık 700 000 kişi inmeden etkilenmektedir ve inme geçiren her 16 Amerikalıdan biri ölecektir. Beyin hipoksiye son derece duyarlıdır ve inmeye bağlı bir miktar doku ölümü beklenen bir durumdur. Beyin plastisitesinin çoğunu nispeten genç yaşta kaybeder ve bu nedenle anlamlı doku ölümü çok kötü sonuçlar doğurabilir. İlginç olarak çocuklarda beyin ileri derecede plastisiteye sahiptir ve tümörlerin çıkartılması veya ağır epileptik nöbetlerde olduğu gibi beynin büyük bölümlerinin çıkartılmasının gerektiği durumlarda uzun dönemli nörolojik hasar gözlenmez. Bu gözlemler KK’dan farklılaşma yoluyla elde edilebilecek daha genç nöral hücrelerin hasarlanmış beyni rejenere etme kapasitesinin daha yüksek olabileceğini düşündürmektedir. 
Nörolojik hastalıkların tedavisinde KK kök hücre tedavisinin potansiyel önemi en çok inme tedavisi alanında ortaya çıkmaktadır.2001 yılında sıçanlarda yapılan orta karotid arterde oklüzyon ile inme modeli oluşturulmuş ve KK kök hücrelerinin infüzyonunun(orta karotid arter içine) birçok fiziksel ve davranışsal defisitleri geriye döndürebildiği gösterilmiştir. Çalışmalar kök hücrelerin doğrudan beyin içine enjeksiyonunun gerekmediğini, kök hücrelerin hedef organa gitmese de yararlı etkilerin gözlenebildiğini(muhtemelen anoksinin tetiklediği büyüme ve onarım faktörlerinin salınımı yoluyla)gösterdi.  Yararlı etkiler doza-bağımlı gibi gözüküyordu ve enfarkte olmuş dokunun boyutunu azaltabiliyordu. KK’ındaki çoklu progenitör popülasyonlarının bu etkilere aracılık etme kapasitesine sahip olduğu düşünüldü. Önemli olarak, inmeden sonraki ilk birkaç saat içinde tedavi uygulanmasını gerektiren güncel farmakolojik girişimlerden farklı olarak KK kök hücre tedavileri trombotik olaydan sonraki 48 saate kadar etkiliydi. Aslında, KK kök hücrelerinin iskemik olaydan hemen sonra uygulanması zararlı bile olabilir; enflamatuar ortam uygulanan kök hücreler için toksik olabilir.

Bildirilen çalışmaların çoğunda inme modellerinde KK uygulanması hiçbir olumsuz etkiye yol açmadan bir dereceye kadar terapötik etki yarattığını gösterdi. KK tedavileri sonucunda elde edilen nöroprotektif etkiler ve işlevsel/davranışsal iyileşmeler yaygın olarak bildirilmiştir. Nörolojik iyileşmeye azalmış enflamatuar sitokinler, nöron kurtarılması/azalmış iskemik hacim ve azalmış parenkimal granülositik/monositik infiltrasyon ve astrositik mikroglial aktivasyon düzeyleri eşlik ediyordu. Böylece, KK tedavilerinin sağladığı yararlı etkilerin arkasındaki mekanizmalar azalmış enflamasyonu, sinir dokusunun apoptozdan korunmasını ve sinir lifi reorganizasyonunu içeriyordu. Bu gözlemler özellikle umut vericidir çünkü KK tedavisinin hem beyne direkt restoratif (onarıcı)etkilere aracılık edebileceğini hem de trofik nöroproteksiyon sağladığını düşündürmektedir. Yayınlanan araştırmaların çoğu bu trofik role destek vermektedir. Birçok araştırmacı beyne engrafte olmuş çok az sayıda KK hücresi olduğunu veya hiç KK hücresi engrafmanı olmadığını fakat nöral proteksiyon sağlandığını bildirdiler. Beyindeki engrafman düzeyi KK’nın uygulama şeklinin bir fonksiyonu gibi gözüküyordu. KK intravenöz yoldan verildiğinde, beyne KK migrasyonu hiç yoktu veya çok düşük düzeyde idi. Fakat, KK intraperitoneal yoldan verildiğinde nöral restoratif (onarıcı) etkilere ilişkin kanıtlar bulundu. İlk çalışmalarda hemorajik inmenin hayvan modellerinde de yararlı etkiler gözlendi(embolik inmeden farklı olarak). 
İnmenin yanı sıra KK kök hücreleri başka sinir sistemi hasarı modellerinde de kullanılmıştır. İkisi klinik çalışmaları teşvik etmiştir. Lu ve ark. KK mononükleer hücrelerinin intravenöz uygulanmasının sıçan modelinde oluşturulan travmatik beyin hasarı tedavi etmekte kullanılabileceğini ortaya koydular. Bu modelde KK hücrelerinin beyne girdiği, beynin hasarlanmış bölgesine seçici olarak göç ettiği, nöral markerları eksprese ettiği ve nörolojik hasarı azalttığı gözlenmiştir. Benzer şekilde, KK kök hücre transplantı bir sıçan modelinde yenidoğanın serebral palsi semptomlarını hafifletebiliyor ve olumlu nörolojik etkileri oluyordu. Bu gözlemler şimdi klinik tedavilere dönüştürülmüştür. Cord Blood Registry (özel bir KK bankası) Duke Üniversitesi tarafından yürütülen bir klinik çalışma için serebral palsi, anoksik ve travmatik beyin hasarının tedavisinde otolog kullanım için 50 tane KK kök hücre ünitesi çıkışı yapmıştır. İlk raporlar KK mononükleer hücre infüzyonlarının yararlı etkilerinin olduğuna işaret etmektedir. Birçok araştırmacı hipoksik/iskemik ve travmatik beyin hasarı olan çocukları tedavi etmek için otolog KK kök hücre infüzyonlarının kullanıldığı klinik çalışmalar planlamaya başlamışlardır. 

KK kök hücrelerinin farklı tipte sinir hücrelerine farklılaşabildiğinin gözlenmesi bu hücrelerin kullanımını omur ilik hasarını da içerecek şekilde diğer nörolojik hasarlanma durumlarında da geçerli olacak şekilde genişletmektedir. KK kök hücreleri infüzyonu yapılan omuriliği hasarlanmış sıçanlarda tedavi uygulanmamış hayvanlara kıyasla tedavi sonrası 5.günde anlamlı iyileşmeler görüldü. KK kök hücreleri omuriliğin hasarlanmış bölgelerinde gözlenirken hasarlanmamış bölgelerinde gözlenmedi. Hasarlanmış hayvanların omuriliğine transplante edilen KK kök hücrelerinin çeşitli nöral hücrelere farklılaştığının ve aksonal rejenerasyon ve motor işlevin iyileştiğinin gösterildiği başka bir çalışma bu bulguyu desteklemektedir. Omuriliği yaralanmış bir hastayı tedavi etmek için KK kök hücrelerinin klinik kullanımına başvurulduğunda KK hücrelerinin transplantasyonunun hastanın duyusal algılamasını ve kalça bölgesindeki mobilitesini iyileştirdiği bildirildi. Hem bilgisayarlı tomografi hem de manyetik rezonans görüntüleme incelemeleri omuriliğin hasarlandığı yerin rejenere olduğunu gösterdi. KK kök hücreleri allojenik kaynaklı olduğundan erken düzelmeyi tehlikeye atabilecek immün red veya immünite-aracılı başka sorunların çıkıp çıkmayacağını saptamak önemli olacak. Bu alanda başka hastalarla yapılan başka çalışmalar bildirilmemiştir. Fakat, KK kök hücrelerinin omurilik hasarında kullanılması bundan sonra beklenecek klinik çalışma olacaktır. Çok sayıda çocuk genç yaşta omurilik yaralanmasına maruz kalmaktadır(örneğin, havuza dalarken, araba kazalarında, düşmelerde vb.) ve büyük çoğunluğunun tedavide kullanılmak üzere kordon kanı bankasında saklanmış otolog kordon kanının bulunması beklenmemektedir. 

Ortopedik uygulamalar

KK kök hücrelerinin kemik ve kıkırdağı rejenere etme potansiyeli son zamanlarda incelenmiştir. ABD’de yılda 106’dan fazla kişinin kıkırdak, ligaman ve/veya tendonları ilgilendiren eklem yaralanmaları ve zor iyileşen kemik kırıkları yaşadığı tahmin edilmektedir. KK hem ES-benzeri(embriyonik kök hücre benzeri)hücreler hem de kemik ve kıkırdağa farklılaşabilme kapasitesine sahip mezenkimal kök hücreler içermektedir. Gerçekten de, KK kök hücreleri femur kırığı olan hayvanlara yerleştirildiğinde anlamlı kemik iyileşmesi görülmüştür. Szivek ve arkadaşları (2006) KK kök hücrelerinin kıkırdak oluşturma kapasitesini kemik iliği ve yağ dokusundan elde edilen MSC’lerle karşılaştırmışlar ve ilk sonuçlar umut verici görünmüştür. 
Epitel dokusu uygulamaları

Kordon kanı epitel dokusu oluşturabilecek kök hücreler içerir; bu da onu göz(kornea), deri(yara iyileşmesi) ve diğer dokulardaki(örneğin, bağırsak ve akciğer)uygulamalar için uygun kılar. Göz açısından bakıldığında, kornea rutin klinik uygulamalar için uygun gözükmektedir. Gözün dış tabakası santral kornea, limbus ve skleradan oluşmaktadır. Kornea epiteli kendini hızla yenileyen bir dokudur ve bu amaç için özelleşmiş kendi kök hücre kaynağı (limbus) vardır. Korneal epitel kök hücre eksikliği görsel özürlülüğe neden olan önemli bir faktördür ve alkali yaralanmaları, Stevens-Johnson sendromu, oküler sikatrisyel pemfigoid, aniridi, kronik rozasea keratokonjonktiviti ve iyatrojenik nedenlerden kaynaklanır. Normal kornea epiteli olmadan net bir görüntü retina üzerinde odaklanamaz. Otolog kornea epiteli kök hücre greftleri tek taraflı hastalığı olan hastalarda başarıyla uygulanmıştır. Fakat,işlevini doğru olarak yerine getiren gözden hücre toplamak sağlıklı gözü görme kaybı açısından risk altına sokmaktadır. Ayrıca, iki taraflı durumlarda, otolog greftleri elde etmek mümkün değildir. İki taraflı hastalık için en iyi güncel çözüm kornea epiteli kök hücre allogreftidir. Allogreftler kronik anti-red tedavisi gerektirir ve olası sistemik yan etkileri vardır. Ayrıca, kornea kök hücre allogreftlerinin ortalama yaşam süresi 2 yıldır. Girişim gerektiren ağır kornea yaralanmaları klinik pratikte çok seyrek görülen durumlar değildir. Aslında, kornea yaralanmaları görme ile ilgili özürlülük durumlarının %37’sini ve Kuzey Amerika’da göz sorunları nedeniyle doktorlara yapılan başvuruların yaklaşık dörtte birini oluşturur. 
Nichols ve arkadaşları (2005) KK kök hücrelerini oküler yüzey hastalığı için geçerli bir tedavi modalitesi olarak ve oküler yüzey rekonstrüksiyonu için bir doku kaynağı olarak kullanmışlardır. İlk laboratuar ve hayvan verileri bu hipotezi destekler niteliktedir. Farklılaşmış KK kök hücrelerinin histolojik ve immünohistokimyasal analizleri in vitro ortamda üretilen epitel hücre tabakalarının kornea epiteli hücre tabakalarından morfolojik olarak ayırt edilemeyecek düzeyde olduğudur. Farklılaşmış KK kök hücreleri kornea epiteline spesifik sitokeratin k3’ü eksprese etme kapasitesine sahipti. Ayrıca, Yeni Zelanda Beyaz tavşanlarına farklılaşmış hücre tabakaları nakledildiğinde, bunlar korneayı yeniden oluşturabiliyor ve optik olarak net bir yüzey sağlıyordu. Başka araştırmacılar MSC’nin de bir sıçan modelinde korneayı yeniden oluşturma kapasitesine sahip olduğunu ortaya koymuşlardır. KK MSC içerdiğinden, bu gözlem KK kök hücrelerinin yukarıda tarif edilen etki mekanizmasını kısmen açıklayabilir. 

Yukarıdaki gözlemlere dayanarak, KK kök hücrelerinin deri epiteli hücrelerine de farklılaşma kapasitesine sahip olduğu ve yara iyileşmesini (örneğin, diyabetik ülserlerde)kolaylaştırmada yararlı olabileceği söylenebilir.  Harris ve Ablin’in laboratuarlarında yapılan çalışmalar bu görüşü incelemeye başlamıştır; kemik iliği kök hücrelerinin farelerde yara iyileşmesine katkı sağladığı daha önceki çalışmalarda zaten gösterilmiştir. 2004 yılında deri yara/lezyon iyileşmesini artırmak için iki hastada allojenik KK progenitör hücrelerinin kullanıldığı bildirildi. Progenitör hücreler otolog fibrin matriksle karıştırıldı ve 3x104 hücre 3 ml hacim içinde lezyonların kenarına enjekte edildi. 3-7 aylık takipte her iki hastada da önemli iyileşme gözlendi. Bugüne kadar başka rapor yayınlanmamıştır.
Jüvenil diyabet

ABD’de her yıl yaklaşık 15000 gence tip I diyabet tanısı konmaktadır ve tüm diyabetli erişkinlerin %5-10’u tip I fenotipine sahiptir. ABD’de 23.6 milyon kişinin diyabetle yaşadığı düşünüldüğünde, 1-2 milyon kişinin pankreas adacıklarında insülin üretiminden sorumlu beta hücrelerinin immün sistem tarafından tahrip edildiği tip I diyabet hastası olduğu tahmin edilebilir. Sonuçta kontrolsüz kan glikoz düzeyleri ortaya çıkar. Diyabetik komplikasyonlar kardiyomiyopatiyi, koroner arter hastalığını, periferik vasküler hastalığı ve nörolojik komplikasyonları içerir. Tip I diyabeti tedavi etmek için doku uyumluluğu engellerini aşacak şekilde pankreas adacıklarını nakletmek için cerrahi teknikler geliştirilmiştir. İmmün red ve kadavra verici kıtlığı dolayısıyla sınırlı başarı sağlanmıştır. Araştırmacılar Tip I diyabet konusunu kök hücreler ve rejeneratif tıp yardımıyla ele almaya çalışmışlardır. 

Halen, otolog KK mononükleer (kök) hücreleri çocuklardaki tip I diyabeti tedavi etmek için klinik bir çalışmada değerlendirilmektedir. Bugüne kadar 23 çocuk tedavi edilmiş, çalışma protokolü altında ilk tedavi edilen çocuğun glikoz kontrolünde anlamlı düzelme görülmüş ve benzer prognoza sahip çocuklardan çok daha uzun süreyle insülin üretebilmiştir. Tedavi edilen çocukların çoğunda kan glikoz düzeyi kontrolü daha iyi duruma gelmiştir. Ayrıca, uyarılmış C-peptid sekresyonu ile değerlendirildiği şekliyle endojen insülin üretimi retansiyonu var gibi gözüküyordu. Etki mekanizması henüz bilinmese de, adacık onarımı/rejenerasyonunu ve bozulmuş immün sistemin yeniden yoluna konduğunu (resetlendiğini) destekleyen veriler mevcuttur. Deneysel koşulları simüle etmek için yapılan hayvan çalışmalarında da benzer sonuçlar bildirilmiştir. Kontrol diyabetik hayvanlara kıyasla, KK kök hücreleri ile tedavi edilen tip I diyabetli hayvanlarda daha düşük kan glikoz düzeyleri, azalmış insülitis ve artmış yaşam süresi gözlendi ve böylece hasta bulguları doğrulanmış oldu. İnfüzyon yoluyla verilen KK kök hücrelerinin in vivo ortama geçtikten sonra yeni adacık hücrelerine farklılaştığı ve yeni elde edilen adacık hücrelerine karşı bir immün tolerans gelişimine aracılık ettiği ileri sürülmektedir. Bu akla yakın bir hipotezdir çünkü, de-novo (yeni baştan) insülin salgılanmasının bir göstergesi olan C-peptid üretiminin de işaret ettiği gibi in vitro KK kök hücreleri insülin salgılayan adacık hücreleri oluşturmak üzere yönlendirilebilir.  

Serebral palsi

Serebral palsi (CP) dünya çapında birçok çocuğu etkileyen, yılda 10 000 çocukta teşhis edilen müthiş tahribat yaratıcı bir beyin hastalığıdır. Kök hücreler yaralanma veya hastalık sonucunda kaybedilen hücreleri en sonunda yenileme kapasitesine sahiptir. Umbilikal KK kök hücreleri CP tedavisinde hem hayvan çalışmalarında hem de ilk insan denemelerinde umut vaat etmiştir. Son zamanlarda Duke Üniversitesinde yapılan bir klinik çalışmada umbilikal KK kök hücre infüzyonlarından sonra tedavi edilen çocuklarda bir miktar iyileşme olduğuna dair haberler heyecan uyandırmıştır. Randomize bir çalışma olmamasına karşın, bu tedavi CP’si olan 50’den fazla çocuğun tedavisinde kullanılmıştır. İlk gözlemler umut vericidir ve birçok yeni hasta çalışmaya kaydedilmektedir. Avrupa ve Asya’da da CP’li çocuklarla ilgilenen araştırmacılar benzer sonuçlar bildirmiştir. Fakat tüm çocukların aynı derecede yarar sağlamadığı ve hasta ne kadar gençse o kadar çok yarar sağlandığı belirtilmelidir. Optimal tedavi rejimi ve yararlı etkilerin arkasındaki mekanizma(lar) ortaya çıkartılmayı beklemektedir. 

Travmatik beyin hasarı

Kök hücre tedavilerinin travmatik beyin hasarı modellerindeki etkililiğinin gösterildiği otolog kemik iliği kök hücre çalışmasında ve birçok hayvan çalışmasında elde edilen başarılı sonuçlara dayanarak Houston’daki Texas Üniversitesi otolog KK kök hücre infüzyonlarını kullanarak travmatik beyin hasarı olan çocukları tedavi etmek üzere FDA’ya bir klinik çalışma önerisi yapmış bulunmaktadır.

İşitme kaybı

Son zamanlarda yapılan bir hayvan çalışmasında KK kök hücrelerinin iç kulak hasarını onarma ve işitmeyi eski haline getirme açısından yararlı olabileceği gösterilmiştir. İnsan KK kök hücreleri kanamisine, yüksek şiddette gürültüye veya bunların bir kombinasyonuna maruz bırakılarak sağır edilmiş immün yetmezlikli farelere intravenöz yoldan enjekte edildi. Çalışmada KK kök hücrelerinin sağır farelerin koklealarına göç ettiği ve engrafman yaptığı ve engrafman düzeylerinin hem hasarın şiddeti hem de tedavi dozu ile korelasyon gösterdiği ortaya kondu. Tedaviden 60 gün sonra yapılan analizde KK tedavi grubundaki farelerin tüy hücrelerinde belirgin yeniden büyüme olduğu ve kokleanın iyice onarıldığı, kontrol farelerinde ise onarım veya tüylü hücre rejenerasyonuna ait bir bulgu olmadığı görüldü. Bu çalışma çocukluk çağındaki işitme kayıplarında otolog KK infüzyonlarının kullanım potansiyelini araştırmak için klinik çalışmalar yapılması konusunda heyecan yaratmıştır. 

Embriyonik kök hücrelerle karşılaştırma

Embriyonik kök hücreler rejeneratif tıp tedavilerinde hep öne çıkartılırken diğer alternatifler görmezden gelinmiş ve yeterince önemsenmemiştir. Bu nedenle, kısa süre önce siyasi ve fon engellerinin ortadan kalkması ile KK bu tür tedavilerde önemli bir rol oynayabilir mi? Embriyonik kök hücrelerin kliniğe ve hastalara hızlı erişiminin önünde birçok engeller mevcuttur. Bu kök hücre kaynağının birçok versiyonu için yapısında doğal olarak bulunan allojenisite ve buna eşlik eden immün red riski önemli bir kısıtlamadır. Bağışıklık sisteminin ömür boyu baskılanması birçok durumda ne tedavi açısından mümkün ne de arzulanır bir durum olmadığından, tedavi edici (terapötik) klonlama veya indüklenmiş plüripotans yöntemleri (yani indüklenmiş plüripotent kök hücreler;iPS)ile hastaya-özgü(yani “doku uyumlu”)embriyonik kök hücreler yaratma ihtiyacı gündeme gelmektedir. İmmün red tehdidinin bu yolla üstesinden gelinebilirse de, tüm embriyonik kök hücre tiplerinde, bu hücreler önce istenen dokuya farklılaştırılmadan (farklılaştırma çok zaman alan pahalı bir iştir ve yönetmeliklerle ilgili birçok pürüzlü noktanın üstesinden gelmek gerekecektir) hastada direkt kullanıldığında teratoma oluşumu tehlikesi hep vardır. “Otolog” kök hücrelere duyulan ihtiyaç ve yeni yaratılmış hastaya-özgü embriyonik kök hücrelerden başarılı tedaviler için gereken tedavi “penceresi” süresi içinde farklılaşmış hücre hatları veya dokuları elde edememe durumu şu anda cevabı olmayan sorunlardır. Bir hasta kalp krizi veya inme geçirdiğinde bu hastanın ilk birkaç gün hatta birkaç saat içinde tedaviye ihtiyaç duyduğu unutulmamalıdır. Çoğu hastanın tedaviyi bekleyecek çok az zamanı olduğundan ve hastaya-özgü embriyonik kök hücre hatlarının yaratılması en iyi olasılıkla aylar alacağından, bu tür bir embriyonik kök hücre tabanlı tedavinin uygulanması önemli ölçüde kısıtlanmış olacaktır. Son olarak, bu kısıtlamaların üstesinden gelmenin çıkartacağı genel masraflar hastaya veya ödemeyi yapacak üçüncü bir tarafa aktarılmalıdır.(Hastaya özgü her embriyonik kök hücre hattının veya farklılaşmış dokunun elde edilmesi konservatif bir tahminle 50 000$’a yaklaşmaktadır). En sonunda embriyonik kök hücre tedavilerinin kliniğe aktarılmasının ve halkın erişimine sunulmasının önündeki temel engel bu yüksek maliyetler olacaktır. Rejeneratif tıp tedavilerinin toplumda genel olarak başarıyla uygulanabilmesi için hastadan elde edilen, kolayca ve ekonomik bir biçimde toplanabilen ve çok sayıda kök hücre içeren bir kök hücre kaynağı saptanmalı. Son olarak, kök hücre tabanlı tedavi halen uygulanmakta olan tedavi kadar başarılı olmalı ve önemli ölçüde daha ucuz olmalı. KK kök hücreleri ve KK tedavileri bu şartları yerine getirmek için ideal çözüm gibi gözükmektedir. KK kök hücrelerinin embriyonik kök hücrelere en iyi alternatif olduğuna inanıyoruz çünkü ES hücrelerin uygulama alanlarının(kardiyak, nörolojik, ortopedik ve oftalmik) çoğunda kullanılabilir gözükmektedirler.

Sonuçlar

Rejeneratif tıp yukarıda ele alınan durumların birçoğunda işlevi bozulmuş dokuları onarma kapasitesine sahiptir. 2040 yılında ABD’deki yaşlı yurttaşların sayısı bugünkünün iki katı olacak, 70 milyona ulaşacaktır ve ABD gayrisafi yurtiçi hasılasının %25’ine kadar çıkabilen bir bölümü sağlık harcamalarına ayrılacaktır. Rejeneratif tıp hasar gören dokuların işlevsel restorasyonuna odaklandığı ve yalnızca semptomların hafifletilmesi ile ilgili olmadığından bu alan sağlık harcamalarında önemli kesintiler yapma potansiyeline sahiptir. ABD’de her yıl 950 000 kişi kalp hastalığı veya inmeden ölmekte ve yıllık 351 milyar $ maliyet getirmektedir. Yaklaşık 21 milyon kişi diyabetle ve onun komplikasyonları ile yaşamakta ve sağlık harcamalarına yıllık 132 milyon $ maliyet getirmektedir. Fakat, rejeneratif tıbbın vaatlerinin gerçekleşmesi için belirli hastalıklar için optimal kök hücre kaynaklarının saptanması ve tıp camiası ve tıp dışı camianın mevcut seçenekler konusunda bilgilendirilmesi gerekmektedir. 

Daha şimdiden tip I diyabet ve nörolojik (serebral palsi ve beyin hasarı) uygulamalarında görüldüğü gibi KK laboratuardan kliniğe aktarılmaya başlanmış ve birçok hasta klinik çalışmalarda tedavi edilmeye başlanmıştır. Gözlere, eklemlere, yara iyileşmesine ve omurilik yaralanmalarına yönelik terapiler için başka klinik çalışmalar yakında hız kazanacaktır. Bu ilerlemelerin kilit noktası KK kök hücrelerinin plüripotensinde ve birçok tıbbi uygulamada kullanılabilmelerinde yatmaktadır. Zaman alan ve pahalıya mal olan in vitro kültür ve farklılaştırma işlemleri olmadan bile kök hücreler doğrudan infüzyon ile kullanılabilmektedir. Yararlı etkilerin kök hücrelerin yeni dokulara farklılaşmalarından mı kaynaklandığı yoksa trofik faktörlerin salınmasına mı bağlı olduğu henüz bilinmemektedir. Fakat, KK kök hücrelerinin rejeneratif tıp uygulamalarına uygun olduğu görüşü tip I diyabet ve serebral palsi klinik çalışmaları ile desteklenmektedir. Halen yapılmakta olan ve ileride yapılacak araştırmalar ve klinik çalışmalar sonucunda KK kök hücrelerinin embriyonik kök hücrelerin yerine getirebildiği işlevlerin hepsini değilse bile çoğunu gerçekleştirebileceğini ve embriyonik kök hücre tartışmalarını siyasi nedenlerle değil ama bilimsel nedenlerle anlamsız kılacağını düşünüyoruz.

