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NÖROGELIŞIMSEL BOZUKLUKLARDA KÖK HÜCRE 

TEDAVISI MÜMKÜNMÜDÜR?

GIRIŞ

Nörogelişimsel bozukluklar, merkezi sinir siste-
minin anormal gelişimi olarak tanımlanır. Bu du-
rum mental retardasyon, dikkat eksikliği, öğren-
me ve hafıza bozuklukları, konuşma bozuklukları 
ve tekrarlayan davranışlar dahil olmak üzere bir-
çok hastalığa yol açar.1 Sık görülen ve önemli bazı 
nörogelişimsel bozukluklar, otizm spektrum bo-
zukluk (OSB)’ları, Rett sendromu (RTS), frajil X 
sendromu (FXS) ve Down sendromu (DS)'dur. 
Bu hastalıklarda genel olarak beynin plastisitesi 
önemli derecede etkilenir ve bozulur. Plastisi-
te kavramı, beynin yeni bilgilere uyum sağlama, 
bunları işleme ve tepki verme yeteneğini ifade 
eder. Merkezi sinir sistemi plastisitesi üç katego-
ride incelenebilir:

a. Nöronal fonksiyonun oluşmasında rol oyna-
yan spesifik reseptörler, iyon kanalları, en-
zimler, nörotransmitterler veya diğer mole-
küllerin elektrokimyasal uyarılara yanıt olarak 
arttığı ya da azaldığı moleküler plastisite;

b. Dendrit ve aksonların nöronal ağ bağlantıla-
rını arttırmak ya da azaltmak amacıyla yeni 
uzantılar ve terminaller oluşturduğu ya da or-
tadan kaldırdığı hücresel plastisite;

c. Erişkin merkezi sinir sistemindeki kalıcı nöral 
kök hücre (NSC)’ler asimetrik olarak farklılaş-
tığında ve ölen nöronların bulunduğu bölgele-
ri doldurmak ve yenilemek için yeni nöronlar 
ve glia hücrelerinin oluşturduğu doku plastisi-
tesi.

Bu üç kategori üzerinden nöronal plastisiteyi 
etkileyen durumlar nörogelişimsel bozukluklara 
yol açmaktadır. Örneğin OSB olan çocuklarda 
spesifik sinaptik proteinlerin hatalı olarak eks-
prese edildiği veya FXS’lu çocukların bazı nöron 
hücrelerinin dendritlerinin olması gerekenin 
çok üzerinde sinaptik bağlantı yaptıkları saptan-
mıştır.2 Bu nörogelişimsel bozukluklarda dikkati 
çeken temel özellik, etkilenen NSC’lerinin çoğal-
ma, farklılaşma ve göç etme yeteneğinin belirgin 
olarak azalmasıdır. Örneğin, FXS araştırması için 
incelenen bir hayvan modelinde, bu sendromda-
ki yetersiz protein olan FMRP’nin CDK4 ve GS-
K3β aracılığıyla fare sinir dokusundaki NSC’lerin 
çoğalmasını ve farklılaşmasını sağladığı belirlen-
miştir.3 RTS’ndaki MeCP2 proteininin de yine 
benzer şekilde NSC’lerinin farklılaşma potansi-
yelini düzenlediği saptanmıştır. Yakın zamanda 
yapılan başka bir çalışmada DS’nda trizomi 21 ile 
benzerlik gösteren DYRK1A ve DSCR1 genleri-



Nörogelişimsel Bozukluklarda Kök Hücre Tedavisi Mümkünmüdür? 243

bu kişilerde genellikle değişen derecelerde bilişsel 
yetersizlik vardır.41 Şu anda, ÖG için tüm teda-
viler, semptomları düzeltmeye odaklanan ilaçlar 
ve rehabilitasyon tekniklerini içerir. Bu nedenle, 
hücresel düzeyde çalışacak diğer tedavileri keşfet-
meye ihtiyaç vardır. Kök hücre tedavisi, yeni geli-
şen bir rejeneratif tıp alanıdır ve birçok nörogeli-
şimsel durum arasında OSB, mental retardasyon 
ve serebral palsi gibi çeşitli bozukluklar için 
önemli bir tedavi potansiyeline sahiptir. ÖG’nün 
altında yatan temel patolojiyi düzeltmeye yönelik-
tir. Deneysel çalışmalarda, kök hücre tedavisinin 
hipoksi ile hasar görmüş sinir ağlarını onardığı ve 
kaybolan nöronal bağlantıları geri kazandırdığı 
gösterilmiştir.42 Kök hücreler enjekte edildiğinde 
hedef dokuya göç eder ve olgun hücrelere farklı-
laşırlar. Bu hücreler hasarlı nöronları ve glial hüc-
relerini yenileyip onarmanın yanı sıra, nöropro-
tektif bir etkiye de sahiptirler.43 Semenderler gibi 
bazı omurgalılar doku ve organlarını yenilerken 
özelleşmiş hücrelerin yeni öncü hücrelere farklı-
laşması yoluyla kaybolan vücut parçalarını yeni-
den oluştururlar. Bu farklılaşmamış hücreler önce 
çoğalır daha sonra da rejenere olan organın yeni 
özelleşmiş hücrelerini meydana getirirler. Kök 
hücreler veya progenitör hücreler, neredeyse tüm 
rejenerasyon türlerinin ortak paydalarıdır.44 Bu 
nedenle kök hücre tedavisinin amacı, terapötik 
hücrelerin beynin bozulmuş/hasarlı bölgelerine 
lokalizasyonunu sağlamak, parakrin etki yoluyla 
doku onarımını ve yenilenmesini uyarmak, hatta 
potansiyel olarak yeni nöronlar oluşturmaktır.45 
Ayrıca kök hücreler, ÖG’de hasar görmüş beyin 
bölgelerinin yeniden perfüzyonu yoluyla nöro-
lojik fonksiyonların iyileşmesine de yol açabilir. 
Bu, akademik performansı ve gelecekte istihdam 
edilebilirlik şansını artırabilir. Kök hücre tedavisi, 
OSB, serebral palsi, mental retardasyon gibi ben-
zer nörolojik bozukluklarda beyin fonksiyonunu 
geliştirmiş ve yaşam kalitesini arttırmıştır.
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