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Oz

insan embriyonik kok hicreleri, embriyolarin erken
blastokist evresindeki i¢ hiicre kutlesinden tiretilen
hiicrelerdir. Pluripotent dzellikte olan bu hicreler, uy-
gun kosullar altinda fonksiyonel néronlara ve farkli
tipte sinir hicrelerine farklilastirilabilmektedir. Ancak
bu alandaki en buyuk zorluklardan biri, yenilenebi-
lir, kultlri kolay, noral soylara bagh noral prekirsor
hiicre populasyonu olusturmaktir. Bu nedenle, insan
embriyonik kok hicrelerini prekirsor hicrelere en
uygun sekilde farklilastirmak, bunlarin kendi kendi-
ni yenileyen bir populasyon olarak devam etmesi ve
farkh bolgelerdeki sinir hiicre tiplerini saf bir populas-
yon seklinde tretmek igin kritik 6neme sahiptir. Hucre
sinyalleri ve bunlarla iliskili molekuller de bu olaylarda
onemli bir rol oynamaktadir. Noral prekursor hiicre-
lerinin Uretilmesi igin kok htcre biyolojisinin ve noral
hiicrelere farklilasmada rol oynayan dnemli yolakla-
rin daha iyi anlasiimasi gerekmektedir. Bu derlemede
kok hucrelerden noral hucrelere farklilastirma yon-
temlerine ve bu strecte dnemli olan sinyal yolaklarina
ve molekillere odaklaniimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Noronal farklilasma, Pluripotent
kok hicre, Sinyal yolaklar

Abstract

Human embryonic stem cells are derived from inner
cell mass of early stage blastocyst embryos. These
cells are pluripotent and can differentiate into functional
neurons and various nerve cells under appropriate
conditions. However, one of the biggest challenges in
this area is to establish a renewable, easy-to-culture,
neural lineage-linked neural precursor cell population.
Therefore, it is crucial to conveniently differentiate
human embryonic stem cells into precursor cells,
maintain them as a self-renewing population, and
achieve nerve cell types from different regions as a
pure population. Cell signals and their associated
molecules also play an important role in these events.
For the generation of neural precursor cells, a better
understanding of stem cell biology and the important
pathways involved in differentiation into neural cells
is required. This review focuses on the differentiation
methods from stem cells to neural cells and the
important signaling pathways and molecules in this
process.
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Blastosistin i¢ hiicre kiutlesinden elde edilen embriyo-
nik kék hucreleri (EKH) pluripotent 6zellige sahiptir ve
her tarlii embriyonik dokuya teorik olarak farklilasa-
bilmektedirler. In vitro EKH’lerden farklilasan hticreler
ve ndronlar in vivo'dakine benzer bir patern gosterdi-
ginden dolayi kék hiicre calismalari tibbi uygulamalar
acisindan umut verici bir alan haline gelmistir. GUni-
mizde 6zellikle G¢ boyutlu hiicre teknolojileri ve yazi-
cilari kullanilarak tedaviler denenmektedir [1].

Embriyonik kdk hicrelerde pluripotent durumun sir-
dirtlmesi, diger hicre tiarlerine farklilasmayi onler-
ken, kendilerinin kultirde sirekli olarak cogalmasina
olanak saglamaktadir. Pluripotensinin herhangi bir se-
kilde bozulmasi (temel faktorlerin ortamdan ¢ekilmesi
veya EKH'lerin slispansiyonda bilyimeye zorlanmasi
vb. gibi) ile bu hicreler (¢ germ yapragina ait baska
bircok hiicre tipine spontan olarak farklilasabilmekte-
dir. Ancak bu tip bir farklilasma sireci, spesifik olarak
ndral hicrelerinin Uretilmesi icin etkili bir yéntem de-
gildir. Ozgllligu saglamak icin embriyonik kék hiic-
relerden noral gruplara farklilasmasina yénlendiren
Ozellikle bazi faktorlerin veya kimyasal maddelerin
kullaniimasi gerekmektedir. insan EKH’leri, néronal
prektrsor/progenitér (NP) hicrelerine farkhlastiginda,
hiicreler Sox-2, Pax-6, Tuj ve Nestin gibi ndroepitel-
yal markerleri eksprese ederken Oct-4 gibi pluripo-
tensi belirtecleri azalmaya baslamaktadir [2]. ‘Noral
rozet'lerin olusmasi, insan EKH 'nin noéral hicrelere
farklilasmasinin gosteren bir morfolojik belirte¢ olup
bu asama icin Notch ve Sonic Hedgehog (SHH) sinyal
yolaklari 6nemli rol oynamaktadir. Néroektodermal
kolumnar hucreler, kendilerine has belirtecleri de eks-
prese etmekte ve gelisen noral tipun in vivo yapisal
olusumunu hatirlatan rozet benzeri bir yapi olustur-
mak icin radyal olarak dizenlenmektedir [3]. Olusan
bu ndral rozet hucreleri, laboratuar ortaminda uzun
suire boyunca c¢ogalabilmektedirler ve farkli bélgelere
6zgl noronal ve glial hiicre tiplerine farklilasma yete-
negine sahiptirler [3].

Merkezi sinir sistemi hastaliklari (Ornegin Parkinson,
Alzheimer, Huntington, inme vs.), bir hastanin yasa-
mini dogrudan tehdit etmenin yani sira, duyu kaybina,
motor fonksiyon kaybina ve hafiza kaybina neden ola-
bilen kronik ve tedavisi zor hastaliklardir. GUnimuz-
de, bu hastaliklarin bazilarinda rol oynayan patojenik
faktorler ve iliskili patogenezi hentiz belirsizdir. Tibbi
ilac tedavileri daha cok hastaligin ilerlemesini gecik-
tirmek icin kullanilmakta, ancak kaybedilen islevi geri
getirememekte veya dokulari rejenere edememekte-
dir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, sinir sistemi
ile baglantih hastaliklarda kék hicrelerden tiretilmis
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veya saf haldeki néral hicrelerinin nakledilmesinin,
bu bdélgelerdeki hicrelerin veya ortamin yenilenmesi
icin umut verici bir tedavi yontemi oldugunu goster-
mistir [1,4]. Bu nedenle farklilastiriimasi distnilen
noral hucreler icin uygun maddelerin kullaniimasi ve
elverigli kosullarin saglanmasi gerekmektedir. Bu der-
lemede de insan EKH ve induklenebilir pluripotent kok
hicreler (iPKH) gibi pluripotent 6zellie sahip hicre-
lerden ndral hiicrelerin farkhlastiriimasinda kullanilan
metodlarina ve bu siregte énemli olan sinyal yolaklar
ve molekillere odaklaniimaktadir.

Noral ve Glial Progenitorlerden
Spesifik Noral Hiicrelere Farklilastirma

Dopaminerjik Néronlara Farkhlastirma

Parkinson hastali§i Alzheimer hastaligi ile birlikte go-
rilen en yaygin kronik nérodejeneratif hastaliklardan-
dir. Bu hastalik i¢in genel nifus yaslandik¢a preva-
lansinin artmasi beklenen bir durumdur. Ginimuzde
Parkinson hastahginda denenen hiicre tedavileri, kli-
nik 6ncesi ve klinik calismalarda umut verici sonuglar
gostermistir [4]. insan pluripotent kk hiicreleri (EKH
ve iPKH), dopaminerjik néronlar da (DA) dahil olmak
Uzere viicudumuzdaki ¢cogu hiicre tipine in vitro olarak
farkllastirilabilmektedir. In vitro DA néronal farkhlas-
ma protokollerinde stromal hiicrelerle (PA6 ve MS5
hicreleri) insan EKH'lerin hiicre-hiicre temasli kokul-
tard kullaniimistir [5, 6]. Bu kiltirlerde 6zellikle ¢ok
etkili bir sekilde noral rozet yapilari olusmustur. Kokdl-
ture fibroblast blytume faktoru (FGF-8), SHH, kemik
morfojenik protein (BMP) ve beyin kdkenli nérotrofik
faktor (BDNF) gibi faktorlerin eklenmesi genellikle
stabil DA néron popllasyonlari vermistir [5, 6]. Roy
ve ark. insan EKH'leri orta beyin astrositleri ile birlikte
kiltirleyerek DA noronlarina farklilastirmayi saglayan
bir protokol de bildirmistir. Sonrasinda siganlara uy-
guladiklari dopaminerjik implantlar ile motor islevinde
onemli ve uzun sdreli bir geri donis raporlamislardir
[7]. Yine baska bir ¢calismada insan EKH 'den tiiretilen
dopaminerjik néronlarin lezyonlu striatuma transplan-
te edildiklerinde saghkl kaldiklari ve lokomotif fonksi-
yon gdosterebildikleri bildirilmistir. Ek olarak, farkhlas-
ma yéntemleri ile orta beyin veya substantia nigradaki
dopamin néronlarina ait fenotip gosterdiklerinden or-
tabeyindeki dopamin néronlarinin tamirde énemli ol-
dugu dusundlmustar [8].

Astrositlere Farklilastirma

Astrositler beyinde en ¢ok gortilen néral hiicre tiplerin-
den biridir. Bu hiicrelerin biyolojisi ve islevselligi konu-
sundaki bilgilerin artmasi ile nérolojik hastaliklardaki
roli daha iyi anlasilabilecektir [9]. Astrositler merkezi
sinir sistemi savunmasinin temel unsurlari olup bu
hicrelerin homeostatik islevi néroprotektif yetenek-



leriyle baglantihdir. Astrositler tipik olarak yildizsi bir
morfolojiye sahip olup S10003 ve glial fibriler asidik
protein (GFAP) eksprese etmektedirler [10]. Astroglial
islevlerin kaybi sonrasi amyotrofik lateral skleroz, tok-
sik ensefalopati veya Alzheimer hastaligi gibi cesitli
hastaliklar ilerlemekte veya siddetlenmektedir [9]. in-
san pluripotent kok hiicrelerden astrositlere dogrudan
farklilasma icin ilk ve etkin protokollerden biri Krencik
ve ark. tarafindan gelistirilmistir. Progenitorler olustuk-
tan sonraki fazda mediumda epitelial blyume faktori
(EGF) ve FGF-2 kullaniimis ve yaklasik 90 giin sonra
astroglial progenitorleri veya astrositler sekillenmistir
[10]. Néral induksiyon ortamlari genellikle nérobazal
ortamdan veya DMEM/F12 ortamindan veya her ikisi-
nin kombinasyonundan olusmaktadir. Ayrica cogu no-
ral indiksiyon protokolleri embriyoid cisimcikler (EB)
olusumuna neden olup besleyici katman kullaniima-
sini gerektirmektedir. Giniimizde EKH ve iPKH'den
noéronal progenitorleri gelistirmek i¢cin BMP yolunu
inhibe eden noggin ve TGF- yolunu inhibe eden
SB431542 gibi antagonistlerle néral donisim hizi
artmakta ve EB protokolleri veya stromal layer ge-
reksinimi azalmaktadir [11]. Primitif néroektodermal
agregatlar veya noéroepitelyal tabakalar néroektoderm
olusumunu tesvik etmekte ve ardindan noral kok hiic-
reler, noral rozet adi verilen polarize yapilar halinde
dizenlenmektedir [12]. Bu ndral rozetler birkag pasaj-
da kdltirlenmekte ve daha sonra tanimlanmis kalttr
ortaminda cesitli faktorler ile astroglial progenitérlere
yonlendiriimektedir. Zhang ve arkadaslarinin; néron-
lari, astrositleri ve oligodendrositleri izole etmek ve
kaltirlemek icin kullandiklari teknikte hiicreler FGF-
2 iceren kimyasal ortamda kdltirlenmis, farklilasma
baslatiimis ve sonrasinda gelisen EB'ler kulttrde bu-
yutulerek noéral rozet olusumu hedeflenmistir. Embri-
yoid cisimciklerden gelisen bu néral progenitor hiicre-
ler ve noral hiicreler Nestin, Musashi-1 ve polisiyalize
noral hiicre yapisma molekili (PSA-NCAM) ve astro-
sitler de yaklasik 45 giin sonra GFAP ve NF200 eks-
prese etmislerdir [12].

insan iPKH'den tiiretilen néral hiicrelerin astrositle-
re farklilasmasi icin de astrosit progenitdr hiicrelerin
S100p pozitif (4.haftadan sonra) ve GFAP pozitif (yak-
lasik 3.ay civarinda) oldugu rapor edilmistir [13]. Bu
yontemde glial farklilasmayi daha da gelistirmek igin
progenitorler, ek faktorler (N1 supplement ve cAMP)
ile de inkibe edilmistir; ayrica oligodendrosit olusumu
icin de T3, trombosit kbkenli buylime faktorii (PDGF),
insulin benzeri buytme faktérleri (IGF'ler) ve norotro-
fin-3 (NT-3) iceren ortamda kiilttire edilmistir [13].

Lafaille ve arkadaslari ise HSV-1 ensefaliti patogene-
zine yonelik yaptiklar ¢alismada noral farklilasmayi
gelistirmek icin daha 6nce aciklanan protokollerden
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uyarlayarak yiksek verimlilikte astroglial hicrelerin
olusumunu (10 hafta icinde) saglamislardir. insan
PKH'lerden elde edilen noral progenitér hiicreler, 40-
60 guin boyunca EGF ve FGF-2 ile desteklenmis ve
ardindan 15-20 gin boyunca %5 FBS’li N2 mediu-
munda tutularak GFAP+ hicreleri Uretilmistir [14].

Mormone ve arkadaslar ise insan EKH ve iPKHye
FGF-2, EGF'ye ek olarak silier norotrofik faktor
(CNTF) ile de destekleyerek ndral rozet olusturmuslar
ve sonrasinda Noggin ve SB431542 ekleyerek astro-
sitleri Uretmislerdir. Calismada fizyolojik belirte¢ ola-
rak Aldolaz c (ALDOC) ve glutamat tasiyici-1 (GLT1)
kullanilmistir. Bu iki belirte¢ sadece tam fonksiyon
goren astrositlerde bulunmakta olup sinaptik araliktan
salinan glutamati uzaklastirmakta (GLT1) ve glikoliz
gerceklestirebilmektedir (ALDOC) [15].

Mevcut astrosit farklilasma protokollerinde, in vivo
gelisim ile uyumlu biiyime faktérleri kullaniimaktadir.
Buna karsin farklilasma periyotlari, protokoller arasin-
da buyuk ol¢ude degisiklik gdstermekte ve bu durum
ilgili deneyler i¢in Uretilen astrositlerin fenotipi hakkin-
daki belirsizlige yol agmaktadir.

Gamma-Aminobitirik Asiterjik

internéronlara Farklilastirma

Gamma-aminobutirik asit (GABA)'erjik internéronlar
beyin ve omurilikteki ana inhibitdr néronal sistemi
olusturmaktadir. Morfolojilerine, molekdiler belirtecleri-
ne, kdken aldiklari yere, intrensek fizyolojik 6zellikleri-
ne ve fonksiyonlarina baglh olarak insan serebral kor-
teksinde bu hiicrelerin ¢ok sayida alt tipi vardir. GABA
interndronlarinin prenatal ve postanatal gelisimde
gerceklesen sinaptik entegrasyon, sinir ag faaliyetleri
ve plastisitenin diizenlenmesinde énemli rolleri vardir
[16]. Serebral kortekste GABA interndronlarinin islev
bozuklugu, sizofreni, otizm ve epilepsiye kadar cesitli
gelisimsel ve psikiyatrik bozukluklara neden olmakta-
dir [16, 17].

Transkripsiyon faktorleri olan ASCL ve DLX2'nin
EKH'den GABAerjik néron olusturmak icin gerekli
oldugu gosterilmistir [18]. Gonzalez-Ramos ve arka-
daslarinin yaptigi calismada, insan EKH’dan tiireyen
GABAerjik interndronlarinin insan konak néron aginin
aktivitesini entegre ve modile edebildigi distnilmus-
tir. Bu calismada uzun sireli (yaklasik 49 gin) bir
farklilasma protokoli uygulanarak MAP pozitif ve fonk-
siyonel GABAerjik interndronlar elde edilmistir [19].

Baska bir protokolde, insan PKH'leri 6nce primitif
noroepitelyal hiicrelere dogru indiklenmekte (10 gln-
den fazla) ve daha sonraki 2 hafta boyunca SHH veya
onun agonisti olan purmorfamin uygulanarak NKX2.1
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eksprese eden medial ganglionik progenitérlere mo-
dellenmistir. Bu progenitorler de altinci haftada nere-
deyse saf bir 6n beyin GABA interndron popilasyonu
olusturmustur [20]. Onceki protokollere dayanarak
Sun ve arkadaslar da insan PKH’lerini etkili bir se-
kilde GABAerjik noronlara yiksek verimlilikle indik-
leyecek tek basamakl bir protokol belirlemislerdir.
insan EKH'leri dogrudan GABAerjik néronlara doniis-
tlrebilen dort adet transkripsiyon faktori kullanmislar
(ASCL1, DLX2, NKX2.1 ve LIM homeobox6-LHX6) ve
sonucunda FOXG1, GAD1 ve VGAT eksprese eden
GABAerjik interndronlar elde etmislerdir [21].

Oligodendrosit Farkhlastirma

Oligodendrositler, merkezi sinir sistemindeki néronla-
rin aksonlari araciligi ile miyelin kilifini olusturmakta
ve bu sayede verimli aksiyon potansiyeli iletimini sag-
lamaktadirlar [22-24]. Oligodendrosit progenitérleri
(OPCller), erken gelisim sirasinda SHH'nin indiksiyo-
nu altinda 6n beyin bélgesinden ve omurilikten orta-
ya cikmaktadir. OPC'ler, NKX2.1 ve GSH2 etkisi ile
beynin cesitli bolgelerine go¢ etmektedirler [22]. Son-
rasinda da cevresel etki ve ayrica néronal aktiviteler
tarafindan siki dizenleme altinda oligodendrositlere
ve miyelinli aksonlara olgunlasmaktadir [23].

IPKH'lerden oligodendrosit farklilasma yontemlerinde
noral epitel hiicrelerinin RA ve FGF tarafindan sira-
siyla indiklenmesi, SHH kullanilarak ventralizasyon
ve OPC genislemesini iyilestirmek amaciyla PDGF
uygulanmaktadir [24]. Ehrlich ve ark. yaklasik 28
ginde iPKH'den néral progenitor hiicre tiretiimesini
saglayan hizl ve etkili bir yontem saptamislardir [25].
Bu calismada iPKH'nin SOX10, OLIG2 ve NKX6.2
gibi transkripsiyon faktorleri ile indiklenmesi sonrasi
%70'e kadar O4* verecek sekilde OPC farklilasma-
sini iyilestirebildigini gostermislerdir. Ayrica, iPSC'den
turetilen O4* oligodendrositlerin %30'unun ek 7 gin
icinde de miyelin bazik protein pozitif (MBP+) olgun
oligodendrosite farklilastigini belirlemislerdir [25].

Yakin zamanda SOX10 ekspresyonu yapan bir insan
pluripotent kdk hiicre hattindan yararlanarak olustu-
rulan néroektoderm tirevli organoidler 42 ginlik bir
protokol ile blyume faktorleri ve kicuk molekullere
maruz kalmis ve bu sayede oligodendrositlerin spe-
sifikasyonunu ve hayatta kalmasinin desteklendigi
gosterilmistir [26].

Motor Noronlara Farkhlastirma

Motor néron (MN), omurilikte bulunan ve aksonlari
ile kaslarin aktivitelerini kontrol eden 6zellesmis bir
ndron tipi olup, hasarlarinda spinal muskiler atro-
fi ve amyotrofik lateral skleroz (ALS) gibi hastaliklar
gorulmektedir. Pluripotent kok hicrelerin MN’lere ve-
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rimli bir sekilde farkhlastiriimasi, sinir hastaliklarinin
modellenmesi ve hiicre tedavilerinin gelistiriimesi icin
kritik bir 6neme sahiptir [27]. insan PKH’lerin hiicrele-
rinin MN'lere farkllastiriimasinda son yillarda 6nemli
ilerleme kaydedilmistir. Mevcut insan iPKH MN fark-
hlasma protokolleri zaman ve verimlilik acisindan
farklihk gostermektedirler. Genelde matrijel Gizerinde
embriyonik kdk hiicrelerden énce néral progenitorlere
farkhlastiriimakta sonrasinda da norotrofik faktorler
kullanilarak motor ndronlar olusturulmaktadir. Calis-
malarda farkli faktérler (C-compound gibi) de denen-
mekte ve belirte¢ olarak homeobox9 (HB9) antikoru/
geni kullaniimaktadir [27]. Protokollerde, iPKH'ler
EB olusumu veya ikili SMAD inhibisyonu aracihgiyla
noral progenitdr hiicrelere indiklenmektedir. Pluripo-
tensiyi destekleyen faktorlerin geri ¢ekilmesi tzerine
suspanse hucrelerin G¢ boyutlu kiimeler halinde ken-
diliginden duzenlenip blylyerek EB olusturmasi, no-
ralizasyon yontemi icin en sik kullanilan yoldur. Buna
karsin, EB olusumu genellikle hayvan serumu da da-
hil olmak tzere tanimlanmamis kiltir kosullari kulla-
nilmakta ve uzun siiren protokoller gerektirmektedir
[28]. Bianchi ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada insan
iPKH'lerinin fonksiyonel spinal MN'lere farklilasmasi
icin basit, hizli bir protokol gelistirilmis ve dogrudan
farklilasma icin kii¢gtik molekdller (CHIR-99021, com-
pound-E, RA, SHH, SAG) kullanilarak elektrofizyolojik
olarak fonksiyonel hiicrelerin elde edilebildigi goste-
rilmistir [28]. induklenmis PKH'den dogrudan motor
noronlara farkhlastirma yontemleri ile ALS gibi has-
taliklar da modellenir hale gelmistir [29]. Ayrica son
yillarda ALS’li hastalarin iPKH’lerinden tiretilen noral
kok hiicreler ve motor néronlar ¢ip teknolojisi Gizerinde
kiltire edilmekte ve ilag arastirmalari icin kullanilabil-
mektedir [30].

SMAD inhibitérleri ve Kiigiik Molekiiller

Chambers ve ark.’nin gelistirdigi yontemde SMAD
inhibitdrleri olan Noggin ve TGF-[3 reseptor inhibitor
(SB431542)'niin sinerjistik etki ile adherent kiiltlr ko-
sullari altinda insan EKH’lerinin hizli ve tam noral do-
nisumand induklemek icin yeterli oldugu rapor edil-
mistir [31]. Gunimuzde ikili SMAD inhibisyonu teknigi,
hem insan EKH’lerinden hem de iPKH'lerden néral
progenitdr hicreleri tiretmek icin cokga kullanilan bir
yontem haline gelmistir. Bu ydntem stromal besleyici
tabakasi veya EB bazli protokollerin 6niine ge¢gmis ve
gereksinimlerini azaltmistir. Noggin bir BMP inhibito-
ru olarak gorev yaparken, SB431542, ALK4, ALK5 ve
ALK7 reseptorlerinin fosforilasyonunu bloke ederek
Lefty/Activin/TGF-3 yollarini inhibe etmektedir [31].
Ayrica SB431542 uygulamasinin hizli bir Nanog eks-
presyonu kaybina (pluripotensi kaybi) ve CDX2 eks-
presyonunda buyuk bir artisa neden oldugu, Noggin/
SB431542 ikili uygulamasinin ise belirgin bir SOX1



indiksiyonuna neden olarak noroektodermal soya
dogru gugli bir egilime yol actigi saptanmistir [31].

Li ve arkadaslari, kiigik molekdller kullanarak GSK-3,
TGFB ve Notch sinyal yollarini sinerjistik olarak inhi-
be ederek olusturduklari kimyasal kosullarda bir hafta
icerisinde insan EKH’larinin primitif ndroepitele farkli-
lastigini rapor etmislerdir [32]. Lésemi inhibitor faktor,
GSK3 inhibitori (CHIR99021) ve SB431542 varligin-
da bu noroepitel kararli bir sekilde kendini yenileye-
bilmistir [32]. CHIR99021, GSK3'lin kii¢ik bir molekdl
inhibitdrd olup embriyonik kok hticresinin kendi ken-
dini yenilemesinde gorev alan kanonik Wnt sinyalini
aktive edebilmekte, SB431542 ise TGF-3 ve Activin
reseptorlerinin ki¢tk molekllld inhibitéri olup me-
zenkimal-epitelyal gegis ve yeniden programlamada
rol oynamaktadir [32]. Sinyal mekanizmalarinin fark-
hlasma stirecindeki etkilerinin daha iyi anlasiimasiyla
birlikte burada gorev alan molekdillerin protokollerdeki
kombinasyonlari farklilik gésterebilecektir.

Sonug¢

Beyin veya omurilikteki néronal veya glial hiicre de-
fektleri nérodejeneratif hastaliklara neden olmaktadir.
Bu durumlar sonrasi gelisen hafiza kayiplari, bilissel
bozukluklar, demans veya viicut hareket bozukluklar
ile birlikte esas olarak Parkinson, Huntington hasta-
g1, Alzheimer hastali§i ve Amyotrofik lateral skleroz
gibi hastaliklara neden olmaktadir. Son yillarda plu-
ripotent hiicrelerin noral hicrelere farklilastiriimasi
ile ilgili calismalar ve cgesitli hastalik modelleri gelis-
tirilmistir. Bu calismalarin sonuglari Gmit vericidir ve
gelecekteki tedavi stratejileri icin degerli bilgiler sagla-
yacaktir. Bu nedenle randomize, cift kdr calismalarin
sayisinin artmasi ve merkezi sinir sistemi hastaliklari-
nin tedavisi icin hiicre terapisinin etkinliginin kanitlan-
masi gerekmektedir.

Onceki yillarda, noral kok hiicreleri sadece embriyo-
nik beyinlerden elde edilebilmistir. Ayrica teknik so-
runlar (sinirli kaynak, izolasyon sorunlari ve duisuk
saflik) nedeniyle hiicre terapileri istenilen duzeylere
ulasamamis ve bu sorunlara etik kaygilar da eslik et-
mistir. Yeni ortaya ¢ikan teknolojiler, pluripotent kdk
hiicrelerden (iEKH ve iPKH) ¢ok sayida sinir hiicresi-
nin (progenitér, olgun néron, glia ve noéral kok hicre)
elde edilmesini kolaylastirmakta ve temel-klinik aras-
tirmalarin tesvik edilmesini saglamaktadir. Buna kar-
sin, pluripotent kok hiicrelerin ylksek safliktaki sinir
hiicresi veya glia hiicresine farklilasmasi genellikle
uzun zaman gerektirmektedir. Bu durum bu prose-
darlerin klinik bir tedavide kullanilmasini kisitlamakta
veya zorlastirmaktadir.
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Her ne kadar néron ve glia tedavileri cesitli hayvan
hastaligi modellerinde bir miktar basari gostermis
olsa da insanlarda klinik uygulamalarda bir¢cok sorun
gorilmeye devam etmektedir. Bu sorunlarin basinda
klinik tedavi protokollerinin standardizasyonu gel-
mektedir. Bu amag¢ dogrultusunda kok hiicre tipleri,
transplantasyon zamani ve hiicre miktari dahil olmak
Uzere terapotik rutinler icin detayli ve etkin standart-
lar olusturulmaldir. Sinir hiicrelerinin, glia htcreleri-
nin gelisiminde noéral kdk hucrelerin safligr dncelikli
oldugundan ve diger hticrelerin kontaminasyonu bek-
lenmeyen yan etkilere neden olabileceginden, saflik
duzeyleri cok sayida yontemle gosterilerek konfirme
edilmelidir. Ayrica bu hiicreler icin optimal nakil za-
mani, her akut veya kronik hastalik tiird icin ayri ayr
degerlendirilmelidir. Sinir hiicreleri ve iligkili kbk hiicre
tedavisinin sonuglari ve gelisebilecek sorunlar halen
belirsizdir ve bu nedenle ¢ok sayida ¢alismaya ihtiyac
vardir.
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