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Otizm spektrum bozuklugunda (OSB) cekirdek belirtilere yonelik onaylanmis bir
farmakolojik tedavi bulunmamaktadir. Bu bosluk, kok hiicre ve hiicre dis1 vezikiil
temelli yaklagimlara yonelik yogun bir ilgi dogurmustur. Bu derlemede kordon
kan1 mononiikleer hiicreleri, kordon kani ve kordon dokusu kaynakli mezenkimal
stromal hiicreler (MSC), kemik iligi kaynakli hiicreler, MuseCell'ler ve
eksozomlara iliskin biyolojik gerekce ile mevcut klinik kanmit diizeyi birlikte
degerlendirilmektedir. Bugiine kadar tamamlanmis randomize kontrollii
calismalar kisa dénem giivenlilik acisindan tutarh bir tablo ortaya koymakta,
ancak cekirdek OSB belirtileri iizerinde birincil sonlanim noktasinda etkinlik
gostermemektedir. Alanin en biiylik randomize calismasi olan 180 cocukluk
kordon kan1 arastirmasi birincil sonlanim noktasinda anlamli fark bulmamas; 137
cocukluk kordon dokusu MSC Faz II calismasi da birincil sonlanim noktasina
ulagamamigtir. Eksozomlar diizeyinde OSB’de tamamlanmig hicbir kontrollii
c¢alisma bulunmamaktadir. Bu tablo alanmin terk edilmesini degil, hasta
siniflandirmasi, tanimh etki mekanizmasi, iiriin standardizasyonu ve olgiilebilir
sonlanmim noktalar1 {izerine kurulmus calismalarin o6nceliklendirilmesini
gerektirmektedir. Derlemenin sonunda, arastirma asamasindaki bir girisimin
klinik ortamda degerlendirilmesi i¢in yedi maddelik bir ¢ergeve onerilmektedir.

Anahtar kelimeler: otizm spektrum bozuklugu, mezenkimal stromal hiicre,
kordon kani, eksozom, néroinflamasyon, kanita dayal tip, cocuk norolojisi

1. Giris

OSB, prevalansi yiiksek, etiyolojik olarak heterojen bir norogelisimsel tablodur.
Bugiin cekirdek belirtileri hedefleyen onaylanmis bir ilag bulunmamakta; kanita
dayali miidahale alani erken ve yogun davranigsal-gelisimsel egitim ile sinirh
kalmaktadir. Bu terapotik bosluk, biyolojik temelli yeni yaklasimlara yonelik
beklentiyi artirmigtir.



Bu beklenti iki u¢ tutumu beslemektedir. Birinci tutum, etkinligi kesin olarak
gosterilmemis hicbir yaklasimin giindeme alinmamasi gerektigini savunur. Ikinci
tutum, biyolojik olarak makul goriinen her yaklasimin genis bicimde
uygulanabilecegini varsayar. Her iki tutum da, farkli yonlerden, ayni1 yontemsel
hatay1 paylasir: biyolojik gerekee ile klinik kanit1 birbirinin yerine koyar.

Cocuk norolojisinde bu hatanin bedeli yiiksektir. Gelismekte olan beyin erken
donemde yiiksek noroplastisite kapasitesine sahiptir ve bu dénemde kacirilan
gelisimsel firsatlarin telafisi her zaman miimkiin olmayabilir. Ancak zaman
baskisi, kanit esigini diistirmenin degil, karar siirecini daha yapilandirilmis hale
getirmenin gerekcesidir.

Bu derlemenin amaci, alandaki klinik kaniti oldugu gibi ortaya koymak ve
arastirma asamasindaki bir girisimin klinik ortamda nasil

degerlendirilebilecegine iliskin islevsel bir ¢erceve onermektir.

2. Yontem

PubMed ve ClinicalTrials.gov veri tabanlari, OSB’de kok hiicre, kordon kani,
mezenkimal stromal hiicre ve eksozom temelli girisimler agisindan taranmigtir.
Tamamlanmis ve yayimlanmig klinik ¢alismalar, sistematik derlemeler ve kayith
calisma protokolleri birlikte degerlendirilmis; kayit defterinde tamamlanmig
gorlinlip yayimlanmamig ¢alismalar ayrica not edilmistir. Geri ¢ekilmis yayinlar

kanit olarak kullanilmamis, yontemsel 6rnek olarak ayrica ele alinmistir.

3. Biyolojik gerekce

OSB’li bireylerin bir boliimiinde periferik immiin diizensizlik, kronik diisiik
diizeyli inflamasyon ve mikroglial aktivasyon bulgular bildirilmistir. MSC’lerin
immiinomodiilator, antiinflamatuvar ve norotrofik 6zellikleri, bu patofizyolojik

cerceveyle kavramsal olarak ortiismektedir (Hong & Lyu, 2026).

Deneysel modellerde bu oOrtiisme desteklenmektedir. Valproik asitle
olusturulmus fare modelinde insan kordon kani kaynakli MSC uygulamasinin
sosyal davranis bozukluklarin diizelttigi, kortikal dendritik gelisimi destekledigi,
IGF-1R/Akt fosforilasyonunu ve sinaptik plastisiteyle iligkili gen ifadesini
artirdigl, proinflamatuvar sitokinleri baskiladigi gosterilmistir (Tian ve ark.,
2026).

Eksozomlar ve diger hiicre disi1 vezikiiller acisindan gerekce, hiicre nakline gerek
kalmadan ayn1 parakrin sinyallerin aktarilabilmesi varsayimina dayanmaktadir.
Bu varsayim biyolojik olarak tutarhdir; ancak OSB’de klinik diizeyde

smanmamistir.

Burada yontemsel sinir nettir: hiicre kiiltiirii ve hayvan modellerinde gosterilen
biyolojik etki, insanda klinik yarar anlamina gelmez. Price (2020) bu alandaki
caligmalarin ortak zayifligini, tanimlanmig bir terapotik hedefin bulunmamasi ve



uygulanan

girisimin

tanimlamaktadir.

mekanizmasinin

4. Klinik kanit durumu

belirsiz

kalmas:1  olarak

Tamamlanmis ve yayimlanmis klinik calismalarin 6zeti asagidadar.

Calisma Tasarim n Girisim Birincil sonuc¢
Lv ve ark., Faz I/11, 37 KK-MNH + UC- Giivenli; etkinlik agisindan
2013 kontrollii MSC smurh kanit
Chez ve ark., Randomize, 29  Otolog kordon Higbir sonlanim noktasinda
2018 cift kor, kam anlaml fark yok
plasebo
kontrolli,
capraz
Sun ve ark., Faz I, actk 12 Kordon dokusu Uygulanabilir ve tolere
2020 etiketli MSC (hCT-MSC) edilebilir; 12 ¢ocugun 5’inde
sinif I anti-HLA antikoru
Dawson ve Faz II, 180 TekdozIVkordon Birincil sonlanim noktasinda
ark., 2020 randomize, kam (VABS-3 Sosyallesme) etki
cift kor, (otolog/allojenik)  yok
plasebo
kontrolli
Nguyen Thanh = Acik etiketli 24  Kemik iligi MNH Kontrolsiiz tasarim;
ve ark., 2020 + yogun egitim nedensellik kurulamaz
NCT04089579 FazIl, 137 Kordon dokusu Birincil sonlanim noktasina
(Duke) randomize, MSC ulagilamadi; yalniz kayit
plasebo defterinde bildirildi
kontrolli
Alanin en bilgilendirici c¢alismast Dawson ve ark. (2020) tarafindan

yiiriitiilmiistiir. Iki—yedi yas aras1 180 cocuk otolog kordon kanmi (n = 56),

allojenik kordon kani1 (n = 63) ve plasebo (n = 61) kollarina randomize edilmis,
altinc1 ayda degerlendirilmistir. Uygulama giivenli ve iyi tolere edilebilir
bulunmustur. Buna karsilik birincil sonlanim noktasi olan sosyal iletisimde ve
ikincil sonlanim noktalarinda anlamlh iyilesme saptanmamistir. Entelektiiel
yetiyitimi bulunmayan alt grupta iletisim alaninda ve goz izleme ile EEG alfa—
beta giicii gibi kesifsel oOl¢limlerde degisiklik gozlenmis; ancak klinisyen
istatistiksel

degerlendirmesine dayal

ulagsmamistir. Bu alt grup bulgusu hipotez iireticidir, kanit degildir.

genel iyilesme orani anlamliliga

Chez ve ark. (2018) capraz tasarimli randomize calismasinda ciddi advers olay
bildirilmemis, sosyallesme alaninda egilim gozlenmis, ancak hi¢bir sonlanim

noktasinda istatistiksel anlamlilik elde edilmemistir.



Kordon dokusu MSC iiriiniiyle yiiriitilen 137 katihmcilik Faz II randomize
calisma 2023 yilinda tamamlanmais ve birincil sonlanim noktasina ulasamamastir;
bu sonug bugiine dek yalmiz calisma kayit defterinde bildirilmistir (Hong & Lyu,
2026).

Eksozomlar acisindan tablo daha nettir: OSB’de tamamlanmig ve yayimlanmig
kontrollii hicbir klinik ¢aligma bulunmamaktadir. Kayith calismalar arasinda
kordon kaynakli MSC eksozomlarinin burun ic¢i uygulamasini inceleyen 60
katihmcilik Faz I/11 calisma (NCTo07243561, Eylil 2025te baslamis, katilimei
alim siiriiyor) ve fotobiyomodiilasyon, trombositten zengin plazma ve eksozomu
birlikte degerlendiren 100 katihmciik bir calisma (NCT06600529) yer
almaktadir. MuseCell temelli uygulamalar OSB’de randomize ¢alisma diizeyinde
degil, gozlemsel kayit diizeyinde temsil edilmektedir (NCT07521384).

Dolayisiyla eksozom ve MuseCell uygulamalarinin OSB’deki konumu, kordon
kan1 ve MSC uygulamalarinin bir adim gerisindedir: ilk grupta sonu¢ veren
randomize ¢alismalar vardir ve sonuglar:1 olumsuzdur; ikinci grupta heniiz sonug
verecek randomize calisma yoktur.

5. Kanitin yorumlanmasinda ii¢c yontemsel tuzak

Birincisi, sonu¢ ciimlesi ile giiven araligi arasindaki uyumsuzluk.
Villarreal-Martinez ve ark. (2022) tarafindan yiiriitiilen, 11 calisma ve 461 hastay1
kapsayan meta-analiz, kok hiicre tedavisinin OSB olgeklerini “anlaml bigcimde
diizelttigi” sonucuna varmaktadir. Ancak bildirilen Aberrant Behavior Checklist
ortalama farki —11,97 iken %95 giiven aralign —91,45 ile 67,52 arasindadir. Bu
geniglikte bir aralik, etkinin yonii konusunda bilgi vermez. Dahil edilen
caligmalarin 6nemli boliimiiniin kontrolsiiz olmasi ve sonlanim 6lgiitlerinin
birbirinden farkli olmasi, bu belirsizligin kaynagidir. Meta-analizin varlig1 tek
basina kanit diizeyini yiikseltmez; dahil edilen ¢alismalarin niteligi belirleyicidir.

ikincisi, geri cekilmis yayimnlarin dolasimda kalmasi. OSB’de kordon
dokusu MSC uygulamasina iligkin sik atif alan 20 katilmcilik bir calisma
(Riordan ve ark., 2019) daha sonra geri ¢ekilmistir. Geri cekilen yayinlar, geri
cekilmeden oOnce girdikleri derlemelerde ve tamitim metinlerinde uzun siire
dolasmaya devam edebilmektedir. Bir kaynagin glincel durumunun

denetlenmesi, alintilanmasinin 6nkosuludur.

Uciinciisii, yalmz kayit defterinde kalan sonuclar. Olumsuz sonuclanan
calismalarin yayimlanma olasihigt daha diisiiktiir. 137 katthmcihik Faz 1II
calismanin birincil sonlanim noktasina ulasamadig bilgisinin bugiine dek yalmz
kayit defterinde bulunmasi bunun somut 6rnegidir. Alanin degerlendirilmesinde
yayimlanmus literatiirle birlikte ¢caligma kayitlarinin taranmasi gerekmektedir.



6. Yontemler ve iiriinler birbirinin esdegeri degildir

Kordon kami mononiikleer hiicreleri, kordon kani kaynakli MSCler, kordon
dokusu (Wharton jeli) kaynakli MSC’ler, kemik iligi kaynakli hiicreler, adipoz
doku kaynakl hiicreler, MuseCell'ler ve eksozomlar; hiicre icerigi, etki
mekanizmasi, liretim siireci ve bagisiklik profili bakimindan ayr iriinlerdir.
Bunlarin tek bir “kok hiicre tedavisi” baghg1 altinda toplanmasi hem bilimsel
olarak hatalidir hem de ailelerin bilgilendirilmesini giiclestirmektedir.

Hong ve Lyu (2026), alanin ilerlemesi i¢in iiriin standardizasyonu, kaynaga 6zgi
randomize c¢alismalar, hasta siniflandirmasi ve doz—uygulama yolu—zamanlama
eniyilemesinin birlikte ele alinmasim1 Onermektedir. Aynm1 derlemede, etkin
bilesenin heterojen mononiikleer hiicre fraksiyonu degil saflastirllmig MSC
popiilasyonu olabilecegi 6ne siiriilmekte; ancak bunun hicbir klinik ¢aligmada
dogrulanmadig1 ve hipotez diizeyinde kaldig1 acikc¢a belirtilmektedir.

Uygulama yolu da bagimsiz bir degiskendir. Intravendz, intratekal ve burun ici
uygulamalarin biyodagilimi ve risk profili ayn1 degildir; birinde elde edilen

giivenlilik verisi 6tekine aktarilamaz.

7. Guivenlilik

Yayimlanmis calismalarda en tutarli bulgu kisa donem giivenliliktir. Randomize
calismalarda ciddi advers olay bildirilmemistir; gozlenen istenmeyen etkiler
genellikle hafif ve kisa siirelidir.

Bu tablo iki nedenle temkinli okunmalidir. Birincisi, érneklem biiyiikliikleri
seyrek goriilen olaylar1 saptamaya yetecek diizeyde degildir. Ikincisi, kisa donem
giivenlilik uzun doénem giivenlilik anlamina gelmez. Sun ve ark. (2020)
calismasinda 12 cocugun 5’inde smmif I anti-HLA antikoru gelismistir. Bu
antikorlar klinik olarak sessiz kalmistir; ancak ileride organ ya da hiicre nakli
gerekebilecek bir cocukta alloimmiinizasyonun anlami, yalniz calisma siiresince
degerlendirilemez. Allojenik hiicre uygulamasi planlanan ¢ocuklarda bu konunun
aileyle konusulmasi gerekir.

Giivenliligin yalniz advers olay listesiyle tamimlanamayacag1 da belirtilmelidir.
Yanlis kurulmus beklentiler, ailenin zamaninin ve dikkatinin yoniinii degistirmesi
ve etkinligi gosterilmis egitim programlarimin geciktirilmesi, cocuk agisindan
oOlciilebilir kayiplardir. Gelisimsel pediatride geri alinamayan sey cogu zaman

uygulanan girisim degil, o donemde uygulanmayanlardir.

8. Klinik ortamda degerlendirme cercevesi

Bir girisimin savunulabilirligi, tasidig1 adla degil uygulandig: siirecle belirlenir.
Aragtirma asamasindaki bir yaklasim giindeme geldiginde asagidaki yedi
sorunun 6nceden yanitlanabilmesi 6nerilir:



1. Endikasyon. Gerekce bu ¢ocugun klinik ve biyolojik bulgularina mi
dayaniyor, yoksa yonteme iligkin genel beklentiye mi?

2. Sonlanim noktasi. Bagslamadan 6nce tanimlanmus, 6lciilebilir ve o ¢gocuga
0zgii bir sonlanim noktasi belirlenmis mi?

3. Degerlendirme ve durdurma kurali. Degerlendirme zamanlari ve
girisimi sonlandirma o6l¢iitii 6nceden yazilmis mi?

4. Karistirici etkenlerin denetimi. Ayni dénemde egitim yogunlugu, ilag
tedavisi veya okul diizeni de degistiyse gozlenen degisim ayristirilabilecek mi?

5. Giivenlilik izlemi. Doz, uygulama yolu, seans ve advers olay kaydi tutuluyor
mu? Allojenik uygulamada alloimmiinizasyon izlemi planlanmig m1?

6. Bilgilendirilmis onam. Yontemin heniiz rutin uygulamaya ge¢cmedigi,
mevcut kanit diizeyi, bilinen belirsizlikler ve secenekler aileye anlagihr
bi¢cimde aktarildi mi? Etik kurul ve mevzuat kosullar: karsilaniyor mu?

7. Uzun donem izlem. Girisim sonrasinda izlem siiresi ve sorumlusu tanimlh

mi?

Bu sorulara onceden yanit verilemiyorsa sorun yontemin seciminde degil,
uygulanma bicimindedir. Yanit verilebiliyorsa, yontem heniiz rutin uygulamaya
girmemis olsa dahi tamimli ve denetlenebilir bir ¢ercevede ele alinabilir.

9. Egitim ve rehabilitasyonun konumu

Biyolojik ortami desteklemek ile cocuga yeni bir beceri kazandirmak farkh
stireclerdir. Konusma, iletisim, motor islev, sosyal etkilesim ve giinliik yasam
becerileri 0grenme yoluyla kazanilir; hicbir biyolojik girisim bu 6grenme
slirecinin yerini almaz.

Nguyen Thanh ve ark. (2020) calismasinda hiicre uygulamasinin yogun egitimle
birlikte verilmis olmasi, kontrolsiiz tasarimla birlestiginde, gozlenen degisimin
kaynaginin belirlenmesini olanaksiz kilmaktadir. Bu, alanin tasarim diizeyindeki
temel sorunudur: etkin bir miidahalenin {izerine eklenen ikinci bir girisimin

katkisi, ancak uygun kontrol kosuluyla 6l¢iilebilir.

Klinik yaklasimin merkezinde sunlar yer almahdir: kapsamh tanisal ve etiyolojik
degerlendirme; cocuga 6zgii ve oOlgiilebilir gelisimsel hedefler; yogun, nitelikli ve
bireysellestirilmis egitim; dil ve iletisim terapileri, ergoterapi ve gerektiginde
fizyoterapi; eslik eden tibbi sorunlarin yonetimi; aile katilimi ve diizenli
gelisimsel izlem. Rejeneratif tip yaklagimlarinin olasi rolii bu miidahalelerin
yerine gecmek degil, sagladiklar1 kazanimlar1 = desteklemek olarak
tanimlanmalidir.

10. Sonug

OSB’de kok hiicre ve hiicre dis1 vezikiil temelli yaklagimlarin biyolojik gerekcesi
tutarhdir ve deneysel modellerde desteklenmektedir. Buna karsilik bugiine kadar

tamamlanmis randomize kontrollii caligmalar, ¢ekirdek OSB belirtileri {izerinde



birincil sonlanim noktasinda etkinlik gostermemistir. Kisa donem giivenlilik
tutarlh bicimde bildirilmekte, uzun doénem giivenlilik ise yeterince

incelenmemigtir.

Bu tablo iki sonucu birlikte gerektirir. Alanin biitiiniiyle reddedilmesi, bugiin
rutin olan pek cok tedavinin bir donem arastirma asamasinda oldugu gercegiyle
bagdasmaz. Genis Olgekli uygulamaya gecilmesi ise mevcut kanitla
desteklenmemektedir.

Alanin ilerlemesi, yeni uygulama merkezlerine degil, daha iyi tasarlanmis
caligmalara baglidir: hasta siniflandirmasi, tamimh etki mekanizmasi, biyobelirteg
temelli sonlamim noktalari, iiriin standardizasyonu ve kaynaga 0zgii randomize
kontrollii tasarimlar. Bu kosullar saglandiginda alan, bugiin bulundugu belirsizlik
noktasindan ileriye tasiabilir.

Cocuk norolojisinde zaman sinirhidir ve geri alinamaz. Ancak zamani1 korumanin
yolu kamt esigini diisirmek degil, tamy1 geciktirmemek, etkinligi gosterilmis
egitimi gecikmeden baslatmak, gelisimi yakindan izlemek ve yeni yaklagimlari
tanimh bir cerceve icinde degerlendirmektir.

Cikar catismasi

Yazar, bu derlemede adi gecen hicbir iiriin ya da {retici ile mali iligki
bildirmemektedir.
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