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INDUKLENMIS PLURIPOTENT KOK HUCRELERIN (iPSC)

COCUK NOROLOJI PRATIGI ICIN NADIR HASTALIKLARA
MODELLEMESI VE KOK HUCRE TEDAVISINDE YENi UFUKLAR

GiRiS

Cocukluk ¢ag1 norolojik hastaliklarinin altinda
yatan patofizyolojik mekanizmalar, insan patoge-
nezini yansitan uygun hastalik modellerinin bu-
lunmamasi nedeniyle belirsiz kalmistir. Tiir gesit-
liligi ve norolojik hastaliklarin hayvan modelleri
arasindaki farkliliklar nedeniyle, hayvan ve hiicre
kiltiirti hastalik modellerinin insan hastaliklari-
n1 dogru sekilde modelleyip modelleyemeyecegi
tartigma konusudur. 2006 yilinda Kyoto Univer-
sitesinden Takahashi ve Yamanaka embriyonik
kok hiicrelere (ESC’ler) benzer pluripotentlik po-
tansiyeli sergileyen, indiiklenmis pluripotent kok
hiicrelerin (iPSC’ler) tiiretilmesini ilk kez rapor-
ladilar.! Giintimiizde, iPSC ¢alismalar1 hastalik
aragtirmalarinin bir¢ok sektoriine niifuz etmek-
tedir. Hasta numunesinden tiretilen iPSC’ler,
hastalik gelisiminin patojenik mekanizmalarin
aydinlatmak ve yeni terapotik stratejileri test et-
mek i¢in kullanilmaktadir.

RETT SENDROMU

Rett sendromu, neredeyse sadece kadinlarda go-
riilen norogelisimsel bir bozukluktur. Hastaliga,
Xq28 ile eslesen ve metil-CpG baglayici protein
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2’yi (MeCP2) kodlayan MECP2 genindeki pato-
jenik varyantlar neden olur'. MECP2’ deki pato-
jenik varyantlar, klasik sporadik Rett Sendromu
vakalarinin yaklagik ylizde 95’inden, atipik Rett
Sendromu vakalarinin ise yiizde 75’inden sorum-
ludur’. Bunun disinda az sayida hasta, CDKL5
veya FOXGldeki patojenik varyantlarin neden
oldugu atipik Rett Sendromuna sahiptir.>* ME-
CP2deki patojenik varyantlarin hastaliga nasil
yol agtig1 tam olarak belirlenememekle birlikte
onde gelen hipotez, MeCP2 eksikliginin korteks-
te sinaptik maturasyon ve plastisitede bozulma-
ya yol agtigidir.’ Hastaligin tahmini prevalansi
100.000 kiz ¢ocugunda 7,1dir.5

Hastaligin klinik bulgulari; yasamin ilk 6-18
aymndaki normal bir norolojik ve fiziksel gelisim
donemini takiben erken cocukluk doneminde
ortaya ¢tkmaya baslar. Rett sendromunun karak-
teristik 6zellikleri; edinilmis konusma ve motor
becerilerin kaybi, tekrarlayan el hareketleri, so-
lunum diizensizlikleri ve nobetleri icerir. Bunun
disinda hastalar uyku bozukluklari, bruksizm,
solunum anormallikleri, otonomik disfonksiyon,
uygunsuz kahkaha veya aglama gibi psodobul-
ber semptomlar, azalmis agr1 tepkileri, sporadik
gastrointestinal problemler, erken baslangich
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birikmesinin neden oldugu en yaygin nérode-
jeneratif hastaliktir. Ailesel gegisli veya sporadik
olabilir. Presenilin 1 (PS1) ve presenilin 2 (PS2)
mutasyonlari, otozomal dominant erken baglan-
gicl ailesel AHna neden olan faktorlerdir. Kli-
nikte karsimiza tipik olarak 65 yas iizeri birey-
lerde, sinsi baslangicli, yavas ve progresif bellek
bozukluguna zaman iginde diger kognitif alan-
lardaki bozukluklarin da eslik ettigi ve nihayet
glinliik yasam aktivitelerindeki bagimsizligin ve
islevselligin bozuldugu bir tablo ile ¢ikar.'” Olasi
AH demansinin tanisina yonelik kriterler, Ulusal
Yaslanma Enstitiisii ve Alzheimer Dernegi (NIA-
AA) tarafindan olusturulmus ve en son 2011de
glincellenmistir.”®® Mevcut tedavilerin higbiri
AH’nda biligsel ve hafiza bozukluklarini iyilestir-
mede etkili degildir."**

Indiiklenmis pluripotent kok hiicre (iPSC)
teknolojisi, hastaliklar1 modellemek, hiicresel
mekanizmalar incelemek ve nérodejeneratif has-
taliklar da dahil olmak ftizere gesitli hastaliklara
kars: terapotik stratejiler olusturmak igin igin kul-
lanilabilir. Yagi ve ark. 2011 yilinda PS1 ve PS2de
mutasyon bulunan ailesel Alzheimer’s hastalari-
nin fibroblastlarindan iPSC’ler tiirettiler ve bu
hiicrelerin néronlara farklilagmasini sagladilar.
Ailesel AH-iPSCden
noronlarin amiloid 42 salgisini arttirdigr ra-

tiretilen  farklilagmis
porlandi. Ayrica mutant presenilinlerin molekii-
ler patogenezi de incelendi. Calisma sonucunda
ailesel AH-iPSCden tiiretilmis néronun gegerli
AH modeli oldugu ve yasa bagli norodejeneratif
hastaliklarin incelenmesi i¢in yenilik¢i bir strateji
sagladig1 gosterildi.'*® 2012 yilinda Israel ve ark.
hem ailesel hem sporadik Alzheimer’s hastalarin-
dan alinan iPSC’lerden tiiretilmis noronlarla AH
benzeri fenotipler olusturdular.'" Sporadik AH
hatlarinin dahil edildigi farkli bir ¢aligmada ise
ailesel AH hiicrelerine benzer hastalik fenotip-
leri gozlemlendi.'”* Sporadik geg baslangigch AH,
vakalarinin biiyiik ¢ogunlugunu temsil etmesine
ragmen ¢ok az sayida ¢alisma sporadik AH ¢izgi-
lerini icermektedir. Bu nedenle bu yonde pek ¢ok

calisma baslatilmigtir ve biiyiik olgekli insan ge-
nomu ¢alismalar1 (GWAS) ile birlestirilerek var-
yantlarin siirekli olarak artan AH riskiyle iliskili
oldugu gen listeleri tiiretilmektedir.'*® 2015 y1lin-
da Young ve ark. iPSC’lerden tiiretilen néronlarda
sporadik AH ile iligkili genetik varyantlardan
kaynaklanan bir fenotipi tanimlayan ilk ¢aligmay1
yayinladilar'*. Yapilan caligmalar 1s18inda iPS-
C’lerden AH benzeri fenotipler gelistirilerek, AH
tedavilerine yonelik klinik 6ncesi ilag denemele-
rinde hizli ilerleme kaydedilmektedir. Bu hiicre-
sel modellerden en iyi sekilde yararlanmak i¢in,
tim deneylerin farkli arastirma gruplar1 arasinda
tekrarlanabilirlige izin verecek sekilde, kontrollii
ve standart yontemlerle yapilmasi ¢ok 6nemlidir.

Gelecekte, fizyolojik mikro ortamda birden
fazla noral hiicre tipini ve vaskiilarizasyon tekni-
ginin gelismesiyle birlikte kan-beyin bariyeri pe-
netrasyonunu da icerebilen sitosistemlerle, tedavi
arastirmalar1 yapmak miimkiin olacaktir.
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