BOLOM 2D

NOROGELISIMSEL BOZUKLUKLARDA KOK HUCRE

TEDAVISI MUMKUNMUDUR?

GiRiS

Norogelisimsel bozukluklar, merkezi sinir siste-
minin anormal gelisimi olarak tanimlanir. Bu du-
me ve hafiza bozukluklari, konusma bozukluklar:
ve tekrarlayan davranislar dahil olmak tizere bir-
cok hastaliga yol acar.! Sik goriilen ve 6nemli bazi
norogelisimsel bozukluklar, otizm spektrum bo-
zukluk (OSB)’lari, Rett sendromu (RTYS), frajil X
sendromu (FXS) ve Down sendromu (DS)'dur.
Bu hastaliklarda genel olarak beynin plastisitesi
onemli derecede etkilenir ve bozulur. Plastisi-
te kavrami, beynin yeni bilgilere uyum saglama,
bunlar1 isleme ve tepki verme yetenegini ifade
eder. Merkezi sinir sistemi plastisitesi ii¢ katego-
ride incelenebilir:

a. Noronal fonksiyonun olusmasinda rol oyna-
yan spesifik reseptorler, iyon kanallari, en-
zimler, norotransmitterler veya diger mole-
kiillerin elektrokimyasal uyarilara yanit olarak
artti1 ya da azaldigr molekiiler plastisite;

b. Dendrit ve aksonlarin néronal ag baglantila-
rin1 arttirmak ya da azaltmak amaciyla yeni
uzantilar ve terminaller olusturdugu ya da or-
tadan kaldirdig hiicresel plastisite;
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c. Eriskin merkezi sinir sistemindeki kalic1 noral
kok hiicre (NSC)’ler asimetrik olarak farklilas-
tiginda ve 6len néronlarin bulundugu bolgele-
ri doldurmak ve yenilemek i¢in yeni néronlar
ve glia hiicrelerinin olusturdugu doku plastisi-
tesi.

Bu ti¢ kategori tizerinden noronal plastisiteyi
etkileyen durumlar norogelisimsel bozukluklara
yol agmaktadir. Ornegin OSB olan ¢ocuklarda
spesifik sinaptik proteinlerin hatali olarak eks-
prese edildigi veya FXS'lu ¢ocuklarin bazi néron
hiicrelerinin  dendritlerinin olmasi1 gerekenin
¢ok tizerinde sinaptik baglanti yaptiklar: saptan-
mustir.” Bu noérogelisimsel bozukluklarda dikkati
ceken temel ozellik, etkilenen NSC’lerinin ¢ogal-
ma, farklilagma ve go¢ etme yeteneginin belirgin
olarak azalmasidir. Ornegin, FXS arastirmasi i¢in
incelenen bir hayvan modelinde, bu sendromda-
ki yetersiz protein olan FMRP’nin CDK4 ve GS-
K3p araciligiyla fare sinir dokusundaki NSC’lerin
¢ogalmasini ve farklilasmasini sagladigi belirlen-
mistir.’” RTSndaki MeCP2 proteininin de yine
benzer sekilde NSC’lerinin farklilasma potansi-
yelini diizenledigi saptanmistir. Yakin zamanda
yapilan bagka bir ¢alismada DS'nda trizomi 21 ile
benzerlik gosteren DYRKI1A ve DSCR1 genleri-
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bu kisilerde genellikle degisen derecelerde biligsel
yetersizlik vardir.”! Su anda, OG igin tiim teda-
viler, semptomlar1 diizeltmeye odaklanan ilaglar
ve rehabilitasyon tekniklerini igerir. Bu nedenle,
hiicresel diizeyde calisacak diger tedavileri kesfet-
meye ihtiyag vardir. Kok hiicre tedavisi, yeni geli-
sen bir rejeneratif tip alanidir ve birgok nérogeli-
simsel durum arasinda OSB, mental retardasyon
ve serebral palsi gibi cesitli bozukluklar igin
onemli bir tedavi potansiyeline sahiptir. OG’niin
altinda yatan temel patolojiyi diizeltmeye yonelik-
tir. Deneysel ¢aligmalarda, kok hiicre tedavisinin
hipoksi ile hasar gormiis sinir aglarini onardig: ve
kaybolan noéronal baglantilar1 geri kazandirdig:
gosterilmistir.*> Kok hiicreler enjekte edildiginde
hedef dokuya go¢ eder ve olgun hiicrelere farkli-
lagirlar. Bu hiicreler hasarli néronlari ve glial hiic-
relerini yenileyip onarmanin yani sira, néropro-
tektif bir etkiye de sahiptirler.*” Semenderler gibi
bazi omurgalilar doku ve organlarini yenilerken
ozellesmis hiicrelerin yeni 6ncii hiicrelere farkli-
lagmas1 yoluyla kaybolan viicut pargalarini yeni-
den olustururlar. Bu farklilasmamis hiicreler 6nce
¢ogalir daha sonra da rejenere olan organin yeni
Ozellesmis hiicrelerini meydana getirirler. Kok
hiicreler veya progenitor hiicreler, neredeyse tiim
rejenerasyon tiirlerinin ortak paydalaridir.** Bu
nedenle kok hiicre tedavisinin amaci, terapotik
hiicrelerin beynin bozulmus/hasarli bolgelerine
lokalizasyonunu saglamak, parakrin etki yoluyla
doku onarimini ve yenilenmesini uyarmak, hatta
potansiyel olarak yeni ndronlar olusturmaktir.*
Ayrica kok hiicreler, OGde hasar goérmiig beyin
bolgelerinin yeniden perfiizyonu yoluyla noro-
lojik fonksiyonlarin iyilesmesine de yol agabilir.
Bu, akademik performansi ve gelecekte istihdam
edilebilirlik sansin1 artirabilir. Kok hiicre tedavisi,
OSB, serebral palsi, mental retardasyon gibi ben-
zer norolojik bozukluklarda beyin fonksiyonunu
gelistirmis ve yasam kalitesini arttirmistir.
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