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Norogenez, noral kok hiicrelerin (NKH) boliinme, go¢ etme ve fark-
lilagma siireclerinin butliinini olusturmaktadir. Lateral ventrikilin
subventrikiler bolgesi (SVZ) ve hipokampus dentat girus (DG)'daki
subgraniler bolge (SGZ) olmak Uzere iki farkl niste gerceklesmek-
tedir. Norotrofik faktorler, NKH ve noral progenitor hiicrelerin mig-
rasyon, proliferasyon ve farklilasmasinda rol oynar. Ayrica, NKH'le-
rin hasarli dokuda, néral hiicrelerin yeniden yapilanmasi, noral
plastisite ve anjiogenezi diizenleyici etkileri oldugu gosterilmistir.
Yetiskin nérogenezinde ise norotrofik faktoér kombinasyonlarinin
serebrovaskiler, norodejeneratif, onkolojik hastaliklar ve travma
sonrasi olusan inflamatuvar hasar tedavisinde énemli rolii oldugu
bilinmektedir. Bu derlemede, nérotrofik faktorlerin NKH’ler tizerin-
deki modiile edici etkisi ve potansiyel terap6tik uygulamalarinda
preklinik ve klinik calismalari iceren giincel literatirler biraraya ge-
tirilmistir. Bu alanda calisma yapan arastirmaci ve hekimlere fayda
saglayacak guincel bilgiler icermektedir.

Anahtar Kelimeler: Nérogenez, nérotrofik faktor, noral kok hiicre

GiRiS

Kok hiicreler, canli organizmalarda yasam boyu varliklarini
strdirerek organizmanin onarim ve yenilenme sireclerin-
de etkin rol oynarlar (1). Tum bu islevler farkli potansiyele
sahip kok hicreler tarafindan idame ettirilir. Bu hicreler,
bulunduklar ortamda genelde uyku fazinda olsa da, farkl

siklikta kendilerini yeniler ve cevresel ve/veya i¢sel uyarila-
ra cevaben farkhlasir ve ¢ogalirlar (2). Unipotent hiicreler,

ABSTRACT

Neurogenesis is the combined processes of division, migration and
differentiation of neural stem cells (NSCs). The two different loca-
tions: the subventricular zone (SVZ) of the lateral ventricle and the
subgranular zone (SGZ) in the hippocampus dentate gyrus (DG),
provide a niche environment for neurogenesis. Neurotrophic fac-
tors have roles on migration, proliferation and differentiation of
NSC and neural progenitor cells. Studies have shown that NSCs
have regulatory effects on neural cell rearrangement, neural plas-
ticity and angiogenesis in damaged tissue. In adult neurogenesis,
combinations of neurotrophic factors play an important role in
the treatment of cerebrovascular, neurodegenerative, oncological
diseases and post-traumatic inflammatory damage. In this review,
current literature including pre-clinical and clinical studies for the
modulating effect of neurotrophic factors on NSCs and their po-
tential therapeutic treatment applications are brought together. It
contains up-to-date information that would be beneficial for re-
searchers and physicians working in this field.
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sadece bulunduklar doku hicrelerine farkhlasabilen hiic-
relerdir (3). Multipotent hticreler ise biraz daha genis yel-
pazede farkhlagsma kapasitesine sahip olsalar da farklilasma
kapasiteleri sinirhdir (4). Birden fazla farkli doku sistemine
farklilasabilen hicreler ise pluripotent kék hiicrelerdir (5).
Bu hiicrelerin ne sekilde ve hangi yone dogru farklilasaca-
gini, bazi 6zel anatomik bolgelerde bulunan nérojenik nis
hiicreleri ve cevresel faktorler belirler (6). Yakin zamana
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kadar sinir sisteminin, ozellikle de beyin gelisiminin belli bir
stirede tamamlandidi ve bu siire¢ sonunda kendini yenilenme
yetenedinin ortadan kalktigi ileri stirilmustdr (7). Eriskinlerde
ndrogenez ve nérorejenerasyon olmadigi icin de yeni sinir hiic-
resi Uretiminin olmadigi ve beyindeki 6len hiicrelerin yerine
yeni hiicrelerin gelmedigi diistinilmistir (8). ilk kez, Altman
tarafindan 1962 yilinda, nérogenezin, yetiskin sican beynin-
de hipokampusun dentat girusunda (DG) basladigi gosterildi
(9). Devam eden calismalarda ise prenatal ve postnatal sican
beyninde bdllinebilen hiicre varligi, mitotik hiicre bdlinmesi
sirasinda eksternal olarak ortama konulan bir radyoaktif niik-
leozidin (3H-timidin) yeni kromozomal DNA zincirlerine dahil
edilmesi temeline dayanan timidin katilim deneyi ile gosterildi
(10,11). Ardindan, nérogenez sirasinda yeni olusan hiicrelerin
beynin subventrikiiler bélgesinden (SVZ) olfaktor bulbusa (OB)
dogru gog ettigi gosterilerek bulunan bu yolaga rostral goc
akimi (RMS) adi verildi (12). Elde edilen bu bilgiler neticesinde,
izole edilen multipotent hiicrelerin kendini yenileme kabiliyeti
olan noral kok hicreler (NKH) oldugu kabul edildi (13).

Yetiskin Beynindeki Norojenik Nisler

Yetiskin beyninde nérogenez siirecinde olusan yeni néronlar,
beynin iki farkl bolgesindeki nislerde bulunur. Bu iki anatomik
bélge: (1) lateral ventrikiliin SVZ ve (2) hipokampustaki DG'un
subgrandiler bolgesidir (SGZ) (14) (Sekil 1). Bu hiicrelerin cogu
uyku fazinda ve inaktif (quiescent) halde bulunan NKH'lerdir
(15).

1. Subventrikiiler bolge (SVZ)

SVZ'deki proliferatif hiicreler, lateral ventrikillerin dis duvarin-
da bulunurlar. Bu hiicreler, apikal yuzeylerindeki ¢ikintilariyla
ventrikll limenindeki ependimal hiicrelerle dogrudan temas
halinde olup glial fibriler asidik protein (GFAP) ve polisialize
noral hiicre adhezyon molekiili (PSA-NCAM) proteinlerini
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eksprese ederler (16). SVZ'de bulunan NKH, doért farkli éncdl
hiicreye farklilagabilir. Bu hicreler: (1) néral oncul hicreler,
(2) oligodendrosit oncil hicreler, (3) astrosit oncil hiicreler
ve (4) glial sinirli 6ncdl hiicrelerdir (17) (Sekil 2). Yetiskin fare
beyninde, SVZ'de glinde yaklasik olarak 50.000 hiicre Uretilir
(18). Bu hiicrelerin yaklasik %401 OB'ye ulasir. Beyinde bu iki
bdlge arasindaki gog, 30 mikrometre/saat hizinda gerceklesir
ve SVZ'den 5mm’lik bir yol katederek farklilasacaklari yer olan
OB'ye dogru gog ederler (19). Bu migrasyon 5 -10 giin igerisin-
de dnce tanjansiyel yonde sonra radyal dogrultuda gerceklesir
(20) (Sekil 1).

Yapilan calismalarda, RMS yolagindaki PSA-NCAM eksprese
eden hiicreler zincir seklinde organize olurlar (21,22) ve go¢
eden noroblastlar, OB'ye dogru giderken zincir seklindeki ya-
pisini korurlar. Néron hiicreleri, OB'ye dogru RMS araciligiyla
oncelikle tanjansiyel olarak go¢ ederler (12). Daha sonra imma-
tlr noronlar, OB’nin daha dis katmanina radyal olarak hareket
ederler. Astrositler, RMS araciligiyla farklilasacaklari yer olan
OB'ye dogru giderken immatur noronlara farklilasir. Bu hiicreler
granil hiicreleri (%95) ve periglomerular néronlar (%5) olarak
adlandirilan iki tip inhibitor hiicreye farklilagirlar (23).

RMS sisteminde tip A (go¢ eden hiicreler) ve tip B (astrositler)
hicreleri olmak Uzere iki ana hiicre tipi vardir (24) . Tip A hiic-
releri sitoplazmalarinda serbest ribozom ve mikrotiibillerden
zengindir (25). Buna karsilik tip B hiicrelerinin ise nukleus zar-
lari daha polimorfiktir ve nukleuslarinda bol olarak kondense
heterokromatinler mevcuttur (26). Tip B hiicreleri, memelilerin
embriyonik donemdeki 6n beyninde bulunan temel NKH'ler-
dir (27). Bu hiicrelerin radyal glial hiicrelerden kaynaklandi-
gina dair gticli kanitlar vardir. Tip B hicreleri asimetrik bo-
linerek iki yavru hiicre olusturur. Bunlardan biri parenteral
hiicreyle ayni olup digeri daha kisa 6mirlii olan ve béliinen
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Sekil 1. Beyindeki norojenik nislerin sematik gosterimi: 1) SVZ'de bulunan tip B hiicreleri asimetrik olarak mitozla boltinerek
tip C hiicrelerine ve parenteral hiicrelere farklilasir. Tip C hiicreleri de tip A hiicrelerine ve parenteral hiicrelere farkhlasir. 2) SGZ'
de bulunan tip B hiicreleri asimetrik olarak mitozla bélinerek tip D hiicrelerine ve parenteral hiicrelere farklilasir. Tip D hiicreleri
de immatur granuler hiicrelere ve parenteral hiicrelere farkhlasir. SVZ'de yer alan néronlar olfaktér bulbusa dogru tanjansiyel
olarak go¢ eder. Kisaltmalar: OB: Olfaktor Bulbus, SVZ: Subventrikiler bolge, SGZ: Subgrantler bolge, RMS: Rostral go¢ akimi.
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tip C (proliferatif onctller veya noroblast) hiicreleri olarak ad-
landirilir (28,29). Tip C hucreleri antijenik olarak tip B hiicrele-
rinden farkhdir (30). Tip C hiicreleri go¢ eden noroblastlar olan
tip A hticrelerine farkhlasirlar (31) (Sekil 1). SVZ ve SGZ'deki tip
C ve A hiicreleri mikrotlibul iliskili protein olan doublekortin
(DCX) ekspresyonuna bakilarak belirlenebilirler (32). Ayrica
DCX proteini, nérogenez seviyesini belirtmek icin bir marker
olarak kullanilabilir (Sekil 2A).

Tip A hicreleri membranlar arasinda yapisal karakteristik fark-
hhiklar yaparak zonula adherens olustururlar ve zincirler halinde
diizenlenirler (33). Tip B hiicreleri zincir seklinde dizilmis tip A
hicrelerinin etrafini sarar. RMS sistemindeki bu zincir yapilari
icerisinde tip A hiicrelerinin gévde kisimlari aktarilir (34). Zin-
cir seklindeki migrasyon cok sayida noral prekirsor kok hiic-
relerinin go¢ etmesine imkan saglar. Zincir seklinde aktarilan
noroblast hicreleri, cevrede bulunan parankimden salinan
ekstraselltler matriks proteini olan tenascin-R sayesinde izole
bir ortamda bulunur (35). RMS'nin etrafini saran tip B hiicreleri
migrasyon icin zinciri parankimden ayirarak gog icin elverisli bir
ortam olusturur (36). Bu yapilara mikroglia hiicreleri ve kilcal
damarlarin ylizeyindeki endotel hiicreleri eslik eder (37). Bu
yapilar kan damarlarinin bazal laminasi ve diger astrositler ile
gap juction yapar (38). Noroblastlar, go¢ ettikleri yerde kendili-
ginden diferansiyasyona ugrarlar ve mevcut noral devreye ken-
dilerini entegre ederler. Yeterli duyu girdisi alamayan entegre
ndroblastlarin cogu hayatta kalamamaktadir (39). Yapilan baz
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calismalarda, yetiskin nérogenezindeki ependimal hiicrelerin
kemik morfogenetik proteini (Bone morphogenetic protein,
BMP) antagonisti olan Noggin proteinini lrettigi gosterilmistir
(40). BMP'nin astrogenezi indikledigi, nérogenezi ise inhibe
ettigi bilinmektedir. Ependimal hiicrelerden tretilen Noggin'in
nérojenik nisin korunmasinda goérevli oldugu diistinilmektedir
(41). Bu etkilesimler NKH nislerini diizenler ve astrositlerin Uret-
tikleri sinyallerle in vitro calismalarda nérogenezin sirekliligini
saglarlar (42).

2. Subgraniiler Bélge (SGZ)

Yetiskin nérogenezinde ikinci nis olarak bilinen SGZ, hipokam-
pal formasyonda bulunur (43). SGZ, hipokampus hilumuyla
DG arasinda uzanir. Beynin bu bélgesinde tipki SVZ'de oldugu
gibi yeni néronlarin primer prekursorlerini astrositler olusturur.
SGZ'de bulunan astrositler tip B hiicreleri olarak adlandirilir
(44). Ancak bu bolgedeki hiicreler SVZ'deki tip B hiicrelerinden
hiicresel yapi olarak farkhdirlar. Hipokampustaki tip B hiicreleri
immatur tip D hicrelerine farkhlasir ve bunlarin SVZ'deki tip C
hiicreleri gibi islevi vardir (45).

Tip D hiicreleri hipokampusun graniiller tabakasina go¢ ederek
uyarici hicrelere farklilasirlar (46). SGZ nisindeki NKH'ler, SVZ
nisindeki hiicrelerle karsilastirildiklarinda parenteral hiicrelere
daha ¢ok benzerlik gosterirler. Daha sonra bu farklilasan hiic-
reler 6grenme ve hafizayla iliskili bolge olan hipokampusun
CA3 bolgesine mossy fibrilleri olarak isimlendirilen aksonal
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Sekil 2. Noral kok hiicrelerin farklilagmasi siiresince tespit edilen gen anlatim degisiklikleri ve olugan néral hiicrelerin
sematik gosterimi. A) NKH in farklilasma evreleri olarak belirlenmis olan radial glial hiicre asamasi, progenitor hiicre asamasi,
néroblast, immatiir néron ve néron evrelerini icerir. Her bir evre tespit edilen artmis gen anlatim ifadeleri ve evre sonunda
azalan gen anlatimi farkli renklerle gésterilmistir. Sirasiyla radial glial hiicre asamasinda artan gen anlatimi NESTIN ve GFAP icin
mavi renk, noéroblast evresinde DCX geni icin kahve renk ve néron evresinde TUBB3 geni icin pembe renk icermektedir. Gen
anlatim azalisi ise, her bir gen icin belirlenen rengin solmasi seklinde gosterilmistir. B) NKH'nin farklilasma siiresinde gostermis
oldugu hiyerarsik dizende NKH'ler farkllastiklarinda astrositler, oligodentrositler ve néronlari olusturur.
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projeksiyonlarla uzanirlar (47). Hipokampustaki néronal devre-
ye entegre olan NKH’ler CA3 piramidal hiicrelere ve internéron
hiicrelerine farkhlasirlar (48). SGZ'deki astrositler diger NKH nisi
olan SVZ'deki hiicrelerden farkli olarak PSA-NCAM eksprese et-
mezler. Hipokampustaki nérogenez siirecini yas, uyku ve stres
gibi faktorler etkiler (49).

Yetiskinde, norojenik nis 6zelligi olmayan korteks, spinal kord
ve serebellumdaki astrositlerin, dogumdan sonraki ilk iki hafta
icerisinde norojenik ozellik gosterdigi in vitro calismalarda gos-
terilmistir (50). insan beyninde bazi bélgelerin nérojenik dzelli-
gi vardir. Ancak beynin ve spinal kordun bir¢ok kismi gliojenik
ozellik gosterir (51). SVZ'de transkripsiyon faktori olan Oligo-
dendrosit transkripsiyon faktéri 2 (Oligodendrocyte Transc-
ription Factor 2, OLIG2), ayni zamanda gliogenezde 6nemli bir
molekdiler belirtectir. OLIG2, nérogenezin durdugunu gosterir
ve ayni zamanda glial hiicrelerin kaderini belirler (52).

Biiyiime Faktérlerinin Norogenez Uzerindeki Etkileri
Yetiskin nérojenik nislerde sessiz halde bulunan NKH’ler nérot-
rofik faktorler araciligiyla aktif hale gelebilirler. Bu biiyiime fak-
torleri nis icerisinde hiicre-hiicre ve hiicre-ekstraselliiler matriks
etkilesimini uyarirlar (53). Buylime faktorleri temelde nis icerisin-
deki hicrelerden veya dis kaynaklardan salinip beyin omurilik
sivisi (BOS) ve kan damarlari yardimiyla ilgili anatomik bolgeye
ulasirlar. Yapilan calismalarda Fibroblast biylime faktora (FGF),
epidermal biytme faktoéri (EGF) ve transforme edici biylime
faktord alfa (TGF-a) gibi bliytime faktorlerinin koroid pleksustan
BOS'a salinarak, subependimal bolgedeki (SEZ) hiicre prolife-
rasyonu Uzerinde etkisi oldugu gosterilmistir (54). Bu blyime
faktorleri, NKH nisleri icin spesifik degildir. Ancak tiim kok hiicre
nislerinde proliferasyon siireclerinde gorev alirlar (55).

Vaskdler endotelial blytime faktort (VEGF) uyarimi, NKH'lerin
proliferasyonu, hayatta kalmasi ve néral progenitér hiicrelerin
gociinde ve olgunlasmasinda 6nemli bir rol oynar (56). VEGF
hem anjiogenez hem de nérogenezde rol alan biyiime fakto-
ridirr (57). Bu anjiogenik etkisini kapiller hiicreler tGzerinden
gOsterirken, norojenik etkisini ise kapiller hiicre komsulugun-
daki endotel hiicreler tGizerinden gosterir. VEGF, endotel hiicre-
lerinden norotrofin 3 (NT3) salgilatarak sessiz haldeki NKH'lerin
farkhlagmasi tzerine etki eder (58,59). NKH ve progenitorlerin
proliferasyonunu diizenleyen VEGF, Trombosit kdkenli blyi-
me faktorl (PDGF) gibi bir dizi vaskulariteye bagli biytime
faktorleri tanimlanmistir (60). VEGF'nin hem in vitro hem de
intraventrikiler uygulanmasi sonucunda SEZ' de ve SGZ'de
yer alan progenitor hiicrelerin proliferasyonunu artirdigi gos-
terilmistir (61). NKH'ler PDGF alfa reseptoriinii eksprese eder.
Bu ekspresyon seviyeleri néron ve oligodentrosit son Grtinleri
arasindaki dengeyi saglar (62). SEZ'deki NKH'lerde reseptdr de-
fekti norogenezi etkilemezken, oligodendrosit Uretiminde bir
azalmaya neden olur. PDGF'nin lateral ventrikillere inflizyonu
tip-B hiicre Uretimini arttirdigi ve néroblast Gretimini engelledi-
gi gozlemlenmistir (63).

Beyin kokenli norotrofik faktor (BDNF), yetiskin ndrogenezinde
noéral progenitor hiicre proliferasyonunu, farklilasmasini ve ha-
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yatta kalmasini tesvik etmek icin endotel hiicreleri tarafindan
salgilanmaktadir (64). Yapilan ko-kiltiir deneyleri hicrelerin
BDNF salgilamasinin norogenezi destekledigi gosterilmistir
(65). SVZ'de noroblastlar gama amino biitirik asit (GABA) sal-
gilar, hiicre disi BDNF'yi yakalamak icin astrositlerde tropomi-
yosin reseptor kinaz B (Tropomyosin-Related Kinase B, TRKB)
ekspresyonunu indikler. Bu durum RMS'de néroblast go¢linu
uyarir (66). Eritropoietin (EPO) ise NKH proliferasyonunu ve
norosferlerin noroblast seklinde farklilasmasini artirir (67).

insiilin benzeri biylime faktori (IGF-I), hem in vitro hem de in
vivo NKH proliferasyonunu blytiik dl¢tide artiran mitojenik bir
faktordir (68). IGF/insiilin benzeri biiylime faktori 1 reseptéri
(IGFR) sistemi, embriyo ve yetiskin beyinlerinde NKH'lerden ure-
tilen néronlarin, astrositlerin ve oligodendrositlerin farklilasma-
sinidiizenler (69). IGF-lile yapilan 6nceki calismalarda apoptozu,
reaktif oksijen turleri (ROS) asir tretimini ve DNA hasariniinhibe
ederek hucrelerin hayatta kalmasini destekledigi gosterilmistir
(70,71). Bu bulgu, IGF'nin sinir hasarindan sonra nérogenez icin
cok 6nemli bir néroprotektif etkiye sahip oldugunu géstermek-
tedir (72). IGFs ve IGF-I reseptorlerindeki mutasyonlarin mutant
farelerin hem beyin gelisiminde hem de viicudun diger kisim-
larinda 6nemli eksiklikler olusturdugu gézlemlenmistir. Yapilan
calismalarda, fare embriyonik strial NKH proliferasyonu tzerin-
de IGF-I'in EGF ve FGF-2 ile sinerjistik etkiye sahip oldugu goste-
rilmistir (73,74) . IGF-I'in NKH'lerde otokrin salgilanmasi IGF-I ve
EGF Uzerinde ko-stimilasyon olusturur (75). Gelisim slirecinde
EGF varliginin organogenezde beyin hacmini arttiricr etkisi ol-
dugu gorilmistur (76). SVZ'de bulunan kok hiicreler EGF ve FGF
reseptorlerini eksprese eder (77). Hicrelerin bu iki faktorle uya-
rilmasi in vitro olarak NKH'lerin proliferasyonunu indikleyebilir.
EGF ayrica tip C hicrelerine etki ederek multipotent kok hiic-
relere farkhlasmalarini ve noroblast Gretimini azaltir (78). Bu iki
blytme faktoriiniin in vivo uygulamasi, NKH'lerin cogalmasi ve
farklilagmasi icin dnemlidir. EGF ve FGF-2 nérotrofik faktorlerin
kombinasyonu, hem hipokampusun dentat girusunda hem de
sican beyinlerinde SVZ'sinde progenitor hiicre proliferasyonunu
indikler (79).

FGF-2, yetiskin ndrogenezinin diger dnemli endotel kdkenli
efektoridir. FGF-2, SVZ ve hipokampusun dentat girusundaki
grandl hiicre progenitorlerinin yenilenmesi ve proliferasyonu-
nu dizenler (80). Yetiskin merkezi sinir sisteminde (MSS) FGF-
2, norojenik nislerde eksprese edilir (81). Yetiskin noral kok ve
progenitdr hiicrelerin proliferasyonundaki ve farklilasmasin-
daki degisikliklere bagh olarak FGF-2 yetiskin nérogenezinin
kontroliinde rol oynar. SVZ'de, FGF-2'nin GFAP- pozitif hiicreler
tarafindan yuiksek oranda eksprese edildigi gosterilmistir. An-
cak nestin-pozitif olgunlagsmamis néronlar tarafindan eksprese
edilmez (82,83). Astrositik FGF2, akut stresi takiben SGZ'de art-
mis nérogenez ile iliskilendirilmistir. SVZ ve SGZ'deki NKH’ler de
yiiksek oranda eksprese edilen FGF-2 reseptérlerinden biri olan
FGFR1, hipokampal NKH proliferasyonu icin gereklidir (84).
FGF-2, NKH'nin yayilmasini hem in vitro hem de in vivo olarak
diizenler. Yapilan ¢alismalar, FGF2'nin nérogenezde, gelisim si-
rasinda ve yetiskin beyninde hem kok hticrelerin proliferasyo-
nu hem de farkhlasmasindaki dnemli roliini géstermistir (85).
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FGF2/ FGFR1 sinyali, sadece nérogenez tizerinde degil, sinaptik
formasyon, néron-glia etkilesimleri, inflamasyon ve amiloidoz
Uzerindeki yerlesik etkileri nedeniyle MSS hastaliklarina yonelik
terapotik midahaleler icin blyik umut vadetmektedir.

FGF-2, EGF ve IGF-1 tek basina uygulandiginda NKH’ler lzerin-
de mitojenik etki gostermezken kombinasyonlar halinde uygu-
landiginda NKH’lerin proliferasyonu ve hayatta kalmasi tizerin-
de pozitif etkiye sahip oldugu gosterilmistir (86).

Norodejeneratif Hastaliklar ve Biiyiime Faktorleri
Norodejeneratif hastaliklar, merkezi sinir sistemi veya periferik
sinir sistemindeki yapisal ve islevsel bozukluklar ile karakterize
edilen heterojen bir gruptur (87). Norodejeneratif hastalikla-
rin bircogunda néronal ve sinaptik kayip, bilissel bozukluk ve
enfeksiyon gibi durumlar goralar. Parkinson hastahgr (PH), Al-
zheimer hastaligi (AH), Huntington hastaligi (HH), Sizofreni ve
Prion hastaligi nérodejeneratif hastaliklar arasinda yer alir (88).
Yetiskin ndrogenezindeki degisiklikler AH, PH, ve HH'nin dahil
oldugu farkli nérodejeneratif hastaliklarda ortak olarak gordldr.
Cunku farkli hastaliklardan sorumlu olan farkh patolojik prote-
inler, farkli sinir poptlasyonlarinin kaybina neden olur (89).

Parkinson hastaligi, hipokampusu ve OB'yi erken donemde et-
kiler. Bu durum patolojik olarak hticre ici a-sintiklein birikintileri
ve noronlarin dejenerasyonu ile karakterizedir (90). Alzheimer
hastaligi, bazal 6n beyin ve limbik sistemdeki dejeneratif has-
taliklardir. Bu durum patolojik olarak norofibriler ve amiloid
plaklarla karakterize edilir (91). Huntington hastaliginda, otozo-
mal dominant bir mutasyona bagli olarak Huntington geninde
trinlikleotid artisi olur. Bu durum NKH’lerin ¢ogalmasini etki-
lemez ancak noronlarin olgunlasmasinda bozulmalara neden
olur (92). Sizofreni, klinik olarak haliisinasyonlar, distince bo-
zuklugu ve hareket bozuklugu ile karakterize edilen baska bir
yaygin norodejeneratif hastaliktir (93). Glutamat ve dopamin
sistemleri ndronal sinyallesme acisindan farkli roller oynarlar,
ancak her ikisinin de sizofreni patofizyolojisine énemli 6lclide
katkida bulundugu 6ne strtlmustir (94). Arastirmacilar, nérot-
rofik temelli tedavilerin nérodejeneratif hastaliklarin tedavisin-
de etkili olabilecegini diistinmektedir (95). Tablo 1'de bu calis-
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malarin bir 6zeti sunulmaktadir. Norotrofik faktorler, sitokinler
ve kemokinler, epigenetik faktorler ve sinyal yolaklari gibi coklu
modiilatorler, yeni olusan néronlarin olusumunu etkiler (96).
Her modiilatér, NKH ¢ogalmasini, farklilasmasini, gé¢lini ve
hayatta kalmasini farkli sekillerde yonlendirir. Ancak, uzun yillar
beyin hasari ve hastaliklarinda hasarli bélgedeki néronlarin re-
jenere olamayacagi genel kabul géren bir gergektir.

NGF, BDNF, gliadan tiretilmis sinir faktor (GDNF) ve IGF-I ice-
ren endojen nérotrofik blyime faktorleri, NKH proliferasyonu-
nu, farklilasmasini ve MSS'ni uyarmada dnemli bir role sahiptir
(97). Hucresel dizeyde bircok norotrofik faktoriin, NKH'lerin
kendi kendini yenilemesi ve olgunlasmasi Uzerinde etkileri
vardir. Norotrofik faktorler tropomiyozin ile iliskili kinaz (Trk)
reseptorlerinin aktivasyonunu uyarir. BDNF-TrkB sinyallemesi-
nin, hipokampal nérogenezin upregiilasyonunda ve yetiskin
ndrogenezi sirasinda yeni dogan noronlarin hayatta kalmasin-
da onemli oldugu gosterilmistir (98). Norodejeneratif hayvan
modellerinde tedavi amagli NKH uygulamasiyla NGF ve BDNF
gibi norotrofik faktorlerin asiri ekspresyonu inflamasyonu azal-
tarak noronlari dejeneratif slirecten korudugu gosterilmistir
(99). Bu durumun PH, HH, AH gibi nérodejeneratif hastaliklarin
tedavisinde etkili olabilecegi dustintlmektedir. Bir baska calis-
mada da bozulmus nérogenezin hem AH hem de PH i¢in erken
bir klinik belirte¢ oldugu dusiintlmektedir (100). Bu nedenle
distk norotrofik faktor seviyeleri nérogenezdeki bozulmalarin
habercisi olabilir. BDNF ve NGF'nin yetiskin ndrogenezin siirdii-
rilmesindeki rolleri nedeniyle AH ve PH icin bu nérotrofik fak-
torlerin artiglari terapotik fayda saglayabilir (101,102).

Mekanik buylime faktorii (MGF) ile yapilan bir calismada hipo-
kampus ve OB'de bulunan NKH popiilasyonunu artirarak néroge-
nez Uzerinde etkisi oldugu gosterilmistir. Elde edilen verilerde
MGF'nin, noral progenitor hiicrelerin korunmasini ya da prolife-
rasyonunu saglayarak NKH'leri arttirdi§ gosterilmistir (103).

Angionorinlerin, noérovaskuler capraz iletisimi diizenleyerek
hem noéral hem de vaskdiler hiicre strecini etkiledigi kabul edil-
mistir (104). Duygu durum bozuklugu olan hastalarda VEGF,
FGF-2, NGF ve IGF-| seviyeleri hakkinda yetersiz ve tutarsiz aras-

Tablo 1. Norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecek potansiyel nérotrofik faktorler.

Norodejeneratif

Biiyiime Faktorleri Hedef Noronlar Tedavi Referans
Hastaliklar
Faz 1 calismasi
. . IGF-1, BDNF, NGF, . N tamamlandi.
Alzheimer Hastalig: GDNF, FGF, Striatal Néron 2 el R 80,106-110
ediyor (NGF and BDNF)
. . IGF-1, BDNF, FGF, Kolinerjik Noron, Faz 1 calismalari devam
Parkinson Hastaligi CDNF, GDNF Entorhinal Néron  ediyor (GDNF/Neurturin) 1115
Huntington Hastalig: BDNF, NGF, FGF, CNTF Striatal Néron Preklinik calismalar (BDNF) 116-119
Sizofreni BDNF, NGF Dopaminerjik Biomarker olarak (BDNF) 120-122

htcreler
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tirmalar vardir (105). Yapilan bir calismada VEGF, FGF-2, NGF ve
IGF-1'in serum seviyeleri ile bipolar bozuklugun manik dénemi
arasindaki iliski arastirilmistir. Bulgular NGF, FGF-2 ve IGF-1'in
bipolar bozuklugun patofizyolojisi ile ilgili olabilecegini diistin-
dirmektedir. Ancak daha fazla calisma gerekmektedir.

Norodejeneratif hastaliklarin yani sira, agr, anksiyete, dep-
resyon, obezite ve diger durumlarda da noérotrofik faktorlerin
seviyelerinde degisiklikler gérilir. Ornegin BDNF, psikiyatrik
bozukluklarla iliskili néronal aglarin olusumunu ve stirdrtilme-
sini diizenler. Serumda BDNF seviyesinin azalmasi depresyon
ile iliskilendirilir. Anti-depresan tedavisi ile serumda bulunan
BDNF'nin seviyesinde artis gorulur (123). Ek olarak, serumda
BDNF'nin daha disik seviyelerde gorilmesi yetiskinlerde hi-
pokampal hacim azalmasi ve hafiza geriligi ile iliskilendirilmis-
tir. Serumda yiiksek BDNF seviyelerinin ise bireylerde demansa
karsi koruyucu etkiye sahip oldugu bulunmustur (124). Norot-
rofin sinyallenmesi bircok ndrodejeneratif ve psikiyatrik bozuk-
luk icin gecerli oldugundan, norotrofin diizeylerini artirmak
depresyon gibi psikiyatrik bozukluklari, PH ve AH gibi nérode-
jeneratif hastaliklari iyilestirmek icin yeni tedaviler saglayabilir.
Son olarak, beyindeki ndrotransmiterlerin ve hormonal aktivi-
tenin manipulasyonu, terapétik faydalar icin yetiskin néroge-
nezini gliclendirmede de yararli olabilir. Gelecekteki ¢alismalar
noérotrofik faktorlerin, yaslanma ve norodejeneratif hastaliklar
icin klinik uygulanabilirligini ortaya c¢ikaracaktir.

SONUC

Norojenik mekanizmalar ve yetiskin nérogenezini belirleyen fak-
torler hakkindaki bilgiler, son birkag yilda biyiik mesafe katet-
mistir. Halen, norotrofik faktorlerin, yetiskin ndérogenezi tizerinde
kontrol edici ve diizenleyici etkilerini belirlemek ve yetiskin bey-
ninin norojenik alanlarini karakterize etmek amaciyla kapsamli
calismalar yapilmaktadir. Heyecan verici bir konu olmasinin ne-
deni 6zellikle yeni olusan néronlarin yetiskin beyninde fonksiyo-
nel aktivitedeki rolleri ve bu hicrelerin klinik yansimasidir. Buna
ek olarak, nérodejeneratif hastaliklarin tedavi yaklasiminda 6n-
celikle, merkezi sinir sistemindeki 6zel bolgelerde yer alan biiyG-
me faktorlerinin seviyelerinin nasil arttirilacagi ve bu faktérlerin
disaridan uygulanmasi durumunda en etkin aktivitenin nasil
elde edilecegi 6nemlidir. Bazi calismalar, biiylime faktorlerinin in
vivo olarak kan beyin bariyerini (KBB) gecemedigini gosterirken
(125), bir baska ¢alisma KBB'yi gegme yeteneginin var olabile-
cegdini (126), ancak s6z konusu gecirgenligin biyiime faktoriine
bagli olarak farklilik gésterecegini bildirmektedir.

Teknolojide yasanan son yenilikler arastirma alani ile birlesince
bircok hastaligin tani ve tedavisinde basarili sonuclar elde edil-
mektedir. Bu baglamda, 6zellikle nérodejeneratif hastaliklarda
kullanilabilecek biylime faktorlerinin yeni tedavi yaklasimla-
ryla da desteklenmesi kat edilen basariyl daha da ileriye tasi-
yacaktir. Eksternal uygulanan ilaglarin, beyin parankimine gir-
mesinde blyuk engel olusturan KBB (127) viral vektorler (128),
hiicre bazli kanallar (129), polimer kapstilleme (130), gelistiril-
mis farmakokinetik uygulamalarla artirilan beyin gecirgenligi
ile peptid taklit edilmesi (131), kiiclik molekiil replikasyonlari
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(132) gibi araglar ile asilmaya calisiimaktadir. Lipozomlar, gesitli
maddeleri kapsulleyebilen nano tasiyicilardir (133). Lipozomla-
rin yizeyleri siklik peptidle modifiye edilerek KBB'yi ge¢cmeleri
icin kullanilmaktadir (134). Dolayisiyla biytime faktorlerinin
sistemik olarak kullanilmalarindaki en biylk engel olan KBB'yi
asabilmek icin lipozom vektorlerle kombinasyonlari kullanila-
bilir. Ornegin, KBB'yi gecemeyen ve sistemik uygulamay taki-
ben etkili norofarmasétik ajan 6zelligi olmayan nérotrofinler,
cesitli vektorlere konjuge edilerek KBB'yi asabilir ve hedeflenen
bdlgeye gitmeleri saglanabilir (135). TUm bunlarin yaninda,
intranazal ilag uygulamalari da KBB'yi asmada yiiksek basari
oranina sahiptir ve ilacin MSS'ye hizli ulasimini saglar (136). ilac
uygulamasinin ¢ok pratik olmasi, dozun kolayca tekrarlanabilir
olmasi ve ila¢ modifikasyonuna gerek olmamasi gibi avantajlar
ile bu uygulama klinik potansiyele sahiptir. Nérotrofinlerin bu
kombinasyonlarinin intranazal yolla uygulanabilmesi ile dogru
zamanda etkin sureyle kullanimi sonucu ndérorejenerasyonu
uyararak nérodejeneratif hastaliklarda tedaviye fayda saglaya-
bilir. Bu ve benzeri faktorlerin terapétik uygulanmalariyla ilgili
problemler ilerleyen calismalarda daha netlik kazanacaktir.

Yukarda bahsedildigi Uzere, yakin zamanda 6zellikle NKH'lerin
karakter ve fonksiyonel 6zelliklerini anlamada kat edilen mesafe,
ndro-rejenerasyonun sanildiginin aksine indiklenebilir ve kont-
rol edilebilir oldugunu gostermistir. Yetiskin nérogenezde bu-
ylime faktorlerinin eksojen olarak kullaniimasiyla dejenere olan
ndronlarin, rejeneratif siirece girebildigi deneysel platformlarda
gosterilmistir. Ancak norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde
etkin bir kullanimi henliz mevcut degildir. Gliniimiizde norot-
rofik faktorlerin beyne tasinmasi, kok hiicre ve gen terapileri ile
saglanmistir. Sonug olarak buylime faktorlerinin terapétik ajan
olarak kullanimi, yetiskin ndrogenezinin devamlihgi icin etkin
olabilir. Gelecekteki calismalarda bu faktorlerin tedavide kulla-
nimi, yaslanmanin 6nlenmesine ve nérodejeneratif hastaliklarin
mekanizmalarinin anlasilmasina énemli bir katki saglayacak ve
yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesine isik tutacaktir.
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