Duchenne kas distrofisi (DMD) ve kok hucre
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Duchenne kas distrofisi (DMD) erkek gocuklarda gorulen ve henuz
gercek anlamda tedavisi olmayan bir hastaliktir. Hastaligin geninin 1987
ylinda bulunmasindan sonra tedavi igin ¢abalar ve galigmalar ciddi olarak
hizlanmigtir. 2010 yilina geldigimizde, hastaligin “stop kodon” ile beliren bir
alt grubu (yaklasik tim DMDlerin %15'i) igin PTC-124 isimli molekul gelecek
icin Umit vermeye baslamistir. Ancak eldeki veriler halihazirda bu tedavinin
klinik uygulamasi igin erken oldugunu gostermektedir. Ekson atlama
calismalari ise yine %15’lik bir grup hasta igin gecerli olabilecektir: burada faz
Il calismalari halen surmektedir. Her iki tedavi segenedi igin de, eger on
¢alismalar olumlu sonuglanirsa, lisansli ilag haline gelebilmeleri igin

muhtemelen daha 2-3 yillik bir stireye gereksinim vardir.

Kayda deg@er diger tedavi projeleri sOyle siralanabilir: Cesitli ilaclarla
kasta utrofin miktarinin arttinimasi, bagisiklik sisteminin yeniden
dizenlenmesi, kalsiyum regulasyonu, proteazin baskilanmasi ve nitr6z oksit.
Gen tedavisi bugun halen hayvan modelleri icin gegerlidir. DMD agisindan
bugln i¢in etkinligi saptanmis olan tek gegerli yontem dusuk dozda

kortikosteroidlerin kullanimidir.

Tedavi agisindan bakildiginda kok hucre tedavileri populer bir konudur
ve rejeneratif tip ya da doku muhendisligi olarak da adlandirilabilir. Degisik
turde kok hucreler vardir: Embryodan (insanoglunun olusumundaki ilk
hicreler), fetal (dogmamis bebek) dokulardan, kordon kanindan ya da
eriskinlerden kok hiicre elde edilebilir. Ulkemizde uygulanmak istenen,
mezenkimal kok hicresi olarak da bilinen, bir gesit erigkin tip kok hucresidir.

Bir de ipSC adi verilen ve erigkin kdk hiucresinin embryonik forma aktarilip



buradan yola ¢ikilmasi ile galigilan ve 2006 yilinda ortaya konan kok hicre
uygulama sekli vardir. Tim bu tar hdcreler igin bir ¢gekince, bunlarin verilen
kiside bagisiklik sistemini bir bicimde uyararak istenmeyen etkiler

yaratabilmesidir. Ayrica bazilari i¢in ileride kansere donusum endisesi s0z

konusudur.

DMD agisindan bakildiginda ilk hucre tedavisi olan ve myoblast
transferi adi verilen, geng kas hucrelerinin dogrudan kasa nakli 1990’1 yillarda
ve sinirli olarak uygulanmistir. Basarisiz olan bu tedavi bigiminde en buyuk
sorun verilen hucrelerin yaklasik %80’inin hemen kaybolmasi ve geriye
kalanlarin da doku igine dogru sadece birkag mm ilerleyebilmesi, cogu zaman
da bazal lamina adi verilen kas hucresi dis zarini gegememesidir. Myoblast

transferini etkili hale getirmek Uzere ¢aligmalar halen surmektedir.

Mezenkimal kok hucresi klinik planda ve degisik hastaliklarda giderek
daha fazla uygulama alani bulmaktadir. Bu hucre tipinin genelde kansere yol
acmadigina inanilmamaktadir. Ginimuzde yaklasik 110 kadar insanlarda
klinik uygulama c¢alismasi suregelmektedir, ancak bunlarin higbiri DMD
tizerine degildir. Onciil galismalar daha ¢ok bagisiklik sisteminin etkilendigi
hastaliklar, yani hemen hepsi genetik olmayan hastaliklar tizerinedir. Ozellikle
DMD gibi genetik hastaliklar agisindan buyuk umut yaratan kok hucre
uygulamalari bugun halen arastirma asamasindadir. DMD modeli olan
hayvanlarda yapilan deneyler, ikna edici bir dizelme gostermemektedir.
insanda yapilmis olan tek calismada ise, rapor dikkatli okundugunda,
hastanin tanisinin ve hastayi degerlendirme yonteminin dogru ve yeterli
olmayabilece@i kuskusu dogmaktadir. Tum bunlar dikkate alindiginda ve
asagidaki nedenlerle, kanimizca mezenkimal kok hicresi tedavisinin bu hali
ile DMD hastaligi i¢in hastalara uygulanmasinin kabul edilmesi olanaksizdir:

1. Yapilan temel ¢alismalar sonucunda elimizde hangi tipte kok hicrenin
hastaya hangi yolla, yani damar i¢cine mi yoksa bir bagka yolla mi, ve
ne miktarda verilecegine dair bir veri hentz yoktur.

2. Verilen kok hucrenin gergekten kas dokusu ile birlesme yapip

yapmayacag! Uzerine veriler de belirsizdir.



3. Elde edilen hucreler kas dokusuna donusse bile bunlarin gergekten
kasilabilen, aktif ve normal kas dokusu haline gelip gelmedigi, istenen
Olclude distrofin Uretip Uretemeyecedi, diger hicreler ile uygun iletisime
gecebilecegdi bir ortamin olusup olusmayacag! hususu da
bilinmemektedir. Hayvan deneylerinde c¢eligkili sonuglar elde edilmistir.
DMDIi Golden Retriever turt kdpeklerden kazanilan deneyimler bu
asamada insanda klinik uygulamaya donusturalememigtir, zira
deneylerdeki sonuglar halen belirsizligini korumaktadir.

4. Verilen kok hucrelerin hastanin kas dokusu ile birlesebilmesi igin
bagisiklik sistemini uyarici ilaglar ve kortikosterodlerin de birlikte
kullaniimasi 6nerilmektedir ki aslinda zaten bu ilaglarin da bagimsiz
olarak hastaligin bazi yonlerini azaltici etkileri mevcuttur. Yani hayvan
modellerindeki etkinin, verilen bu ilaglardan mi yoksa gergek kok

hicrelerden mi kaynaklandigi da bilinmemektedir.

Goruldugu gibi, DMD tedavisinde kok hicre uygulamasi konusu henuz
hayvan deneyleri asamasindadir ve bu hayvan deneylerinde de henuz
doyurucu sonuglar alinamamigtir. Sonug¢ alinamamasinin, ¢alismalarda uygun
kok hicre tipi ve uygulama yontemlerinin kullanilmamis olmasi gibi nedenleri
olabilir. Zaten, unutulmamalidir ki, hayvan deneylerinde olumlu sonug¢
alinabilse bile ayni tedavi yonteminin hasta insanlarda dogrudan uygulanmasi
da ayni sonuglari vermeyebilir. Yine de hayvanlarda yapilacak temel bilim
calismalari, tedavinin insana uygulanabilirligi konusuna isik tutacaktir. Bu
calismalar, diinyanin neresinde olursa olsun, desteklenmelidir. Ulkemizde de
bu temel ¢alismalarin yapilabilecegi kurumlar ve arastirmaci glici mevcuttur.
DMDIi hastalar ile yakin iletisimde olan bizler, elbette kok hicre konusunda
yapilacak temel bilim projelerini destekliyor ancak kok hicre tedavisinin bu
hali ile, hentiz DMD li gocuklarda uygulanamayacagini biliyoruz.
Noromuskuler hastaliklarda temel bilim ¢alismalarindan birisi olan kok
hdcrelerin DMDde uygulama 6n ¢aligsmalarinin tGlkemizde de yapilmasi, sonug
alinabilecek yontemlerin geligtiriimesi, bunlarin uluslararasi bilim ¢evrelerinde
sunulmasi ve tartisilarak kabul gormesi bizlerin de en buyuk dilegi.
Ulkemizden bu calismalarin ¢cikmamasi uluslararasi arenada, bu konuda

calisan tum hekimleri bir eksiklik duygusuna surtuklemektedir. Biz klinisyenler



bu konuda yapilacak ¢aligmalarda her tur bilgi yardiminda bulunmak igin
gonulliyuz ve laboratuvar ¢alismalari igin destek vermek isteriz. Bu amagla
kok hicre arastirmacilarina fikir verebilecek deneyimiz ve istegimiz vardir. Bu
hususu gesitli bilimsel ve idari ortamlarda gerek Saglik Bakanhgi yetkililerine
gerekse arastirmacilarimiza zaten ilettik, bu vesile ile burada da tekrar
ediyoruz. Bu konuda ciddi miktarda parasal destege gereksinim oldugu
yadsinamaz. Bu nedenle hasta ailelerimizi, Glkemizde DMDde kok hucre
uygulamalari konusunda bagka ugraslar icinde gormekten ¢ok hayvan

deneylerine yogunlasiimasi i¢in fazladan gaba gostermeye davet ediyoruz.

Hasta sagligi ve ahlaki kaygilarla bir kez daha vurgulamak isteriz ki,
yeryuzunde henuz DMDde kok hucre uygulamasi yoktur, yani kok hucre ile
tedavi edilmis tek bir DMDIi hasta bulunmamaktadir. Bu gergek olsa idi zaten
ulkemizde de var olurdu. Gelismelerin bu asamasinda DMDIi hastalarimizda
kok hucre tedavisi yapilmasi konusunda israr edilirse o zaman bu ancak,
baska ulkekerde de var olan ve hastalarimizi 6zenle korumaya ¢alistigimiz,
‘tibbi turizm’in yolunu acar ve gerek ulkemizde, gerekse bagka Ulkelerdeki
DMDIi hasta ailelerini, bos umutlarla agir maddi sikintilara sokar. Bizler
onemle firsat avcilarina yuz veriimemesini tavsiye ediyoruz. Bu agsamada

yapilmasi gereken hayvan deneylerine agirlik vermek olmalidir.

Dunyada-ve umuyoruz ki Ulkemizde- bu gelismeler olurken bizler,
konudan hastalarimizi haberdar etme ve uygun zemin gelistiginde bu
tedavileri hastalarimiza uygulama gorevini Ustleniyor, diger
meslekdaslarimizin da ustlenecegini biliyoruz. Bu konuda yapilacak
¢alismalara ulkemizin de katkida bulunmasi elbette hepimizin istegi. Ancak,

hastalarimizda yarari kanitlanmamig tedaviler uygulanmasina itiraz ediyoruz.

Unutulmamalidir ki, her hekim hastasinin iyilesmesini ister ve bunun
icin caba gosterir. Ulkemiz en az 30 yildir uluslararasi néromuskdler diinyanin
onemli bir ayagidir. Konuyla ilgili hekimlerimiz dinyadaki ¢esitli nGromuskuler
akademik kuruluglarda bilimsel ve idari gorevler almaktadirlar. Bizim
heyecanimizi Ust dizeyde tutan, noromuskuler hastaliklar alanindaki

gelismelerdir. Umariz yakin gelecekte gercek tedaviler s6z konusu olur. Bu



aslinda tum dunyadaki bilim adamlarinin rayasidir. Su hali ile tim Ulkeler
sakinlik ve olgunluk iginde beklemektedirler, bizim ailelerimize yakisanin da

bu oldugunu dusunuyoruz.

Son olarak hastalarimizin, tlkemizde en ¢ok aksadigini bildigimiz
hizmetlerden olan, yasam kalitesinin yukseltiimesi igin verdikleri her tir
mucadeleyi de ayica destekledigimizi belirtmek isteriz. Bu husus hekimleri
asan bir durumdur. Sevgili ailelerimizin yerel yonetimler (belediyeler), okul
idarecileri ve kaymakamliklarla surekli iletisim halinde bulunmalarini, bir arada
olabilecekleri kuvvetli hasta orgutlenmeleri icinde yer almalarini dnermekteyiz.
Sistemde iyi calismayan dgelerden hekimi sorumlu tutmak ancak basit bir
yaklasim ornegi olarak kabul edilmelidir. Unutulmamalhdir ki sorun hastaliktir
ve sorunun yandas ogeleri hasta ile hekimdir. Tani ve tedavi sureci ise hasta
ve hekim arasindaki baslica kdprudur. Yani hasta ve hekim birbirlerine karsit
taraflar degil, hastaliga karsi yurutilen micadelenin, el ele ¢alisacak
parcalaridir: birbirlerine kargi degil, yanyanadirlar. Hasta, 6zellikle de uzun
sureli hastaliga sahip bir hasta, elbette umut istemektedir. Hekim ise bu
umuda karsilik vermek durumundadir. Ancak, hekimlik, umut vericiligi kolay
yapamaz. Cunku onerilen her yeni tedaviye bilimsel bir suphecilikle ve
temkinle yaklagsmak durumundadir. Bu, basit bir umut dagitisi olmak yerine
hastasina zarar vermeme kaygisindan kaynaklanir. Zira hastalik bir sorun,
hasta ise insandir. Bugun elimizdeki veriler isiginda DMDde kdk hiicre

uygulamalari konusundaki tavrimiz bu gercevede ele alinmalidir.
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