I CEVIRI TRANSLATION I

Malgorzata ZAWADZKA, MD,?
Robin J.M. FRANKLIN, MD?

2Department of Veterinary Medicine and
Cambridge Centre for Brain Repair,
University of Cambridge, Cambridge, UK

Yazisma Adresi/Correspondence:
Robin FRANKLIN, MD

Department of Veterinary Medicine,
University of Cambridge,
Madingley Road,

Cambridge CB3 OES, UK
rjff1000@cam.ac.uk

Curr Opin Neurol 20:294-298
© 2007 Lippincott Williams & Wilkins.

Current Opinion in Neurology
TURKGE BASKI Cilt 3, Say! 1, 2009

Kisaltmalar

SSS santral sinir sistemi

FGF fibroblast bliytime faktorl

MS  multipl skleroz

OPH oligodendrosit dncii veya progenitor hiicre
PET pozitron emisyon tomografisi

SVA subventrikiler alan
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Demiyelinizan Hastaliklarda
Miyelin Rejenerasyonu:
Biyoloji ve Klinik Patolojideki
Yeni Gelismeler

Myelin Regeneration in
Demyelinating Disorders: New Developments in
Biology and Clinical Pathology: Translation

OZET Derlemenin amaci: Bu ¢aligmada, demiyelinasyonun biyolojisi ve multipl skleroz (MS) gibi
hastaliklardaki klinik goriintimii gozden gegirilmistir. Derleme, biiyiik oranda 2006 yili i¢inde ya-
yimlanmig ¢aligmalara dayanmaktadir. Son bulgular: Bu konudaki temel temalar, remiyelinizan
hiicrelerin kimligi ve nitelikleri, yanginin miyelinasyondaki rolii ve remiyelinasyonu y6neten sin-
yal olusturan ¢evrenin karmagik ve kalabalik yapist seklinde siralanabilir. Ozet: Santral sinir siste-
mi (SSS) remiyelinasyonunda, subventrikiiler alandan koken alan hiicrelerin, periventrikiiler
lezyonlarin onariminda katkis1 olmakla birlikte, esasen onarima aracilik eden hiicreler, oligoden-
drosit 6ncii hiicrelerdir. Oligodendrosit 6ncii hiicreler, hasarin ardindan astrositlere ve Schwann
hiicrelerine farkhilagir ve 6ncekinden daha fazla kok hiicre benzeri 6zellikler sergilemeye baslarlar.
Sitokinler, kemokinler ve biiyiime faktérleri gibi pek ¢ok karmagik ¢evresel faktor, oligodendrosit
oncii hiicreler tizerinde etki gostererek, onlarin aktive olmasina ve sonugta remiyelinizan oligo-
dendrositlere doniigmelerine neden olurlar. Yang hiicreleri, sinyal olusturan matriksin bilesenle-
rini saglamak ve miyelinden olusan artiklar: fagositoz ile ortadan kaldirmak suretiyle katkida
bulunurlar. Sinyal olusturan gevredeki pek ¢ok faktér, ¢ok sayida isleve sahiptir; bu, rejenerasyona
has bir 6zelliktir ve remiyelinasyon tedavilerinin gelistirilmesi agisindan 6nemlidir. Remiyelinas-
yon biyolojisi konusundaki gelismelere, MS’de remiyelinasyonun ayrintili analizi ve pozitron emis-
yon tomografisi ile miyelinin tanimlanmasi gibi 6nemli gelismeler eslik etmistir.

Anahtar Kelimeler: Multipl skleroz, oligodendrosit éncii hiicre, remiyelinasyon, kok hiicre

ABSTRACT Purpose of review: The following article reviews recent advances in remyelination bi-
ology and its presentation in demyelinating diseases such as multiple sclerosis. It is based primarily
on articles published during 2006. Recent findings: The principal themes are the identity and pro-
perties of remyelinating cells; the role of inflammation in remyelination; and the complexity of
and redundancy within the signalling environment regulating remyelination. Summary: Central
nervous system remyelination is mainly mediated by oligodendrocyte precursor cells, although sub-
ventricular zone-derived cells contribute to the repair of periventricular lesions. Oligodendrocyte
precursor cells may differentiate into astrocytes and Schwann cells following injury and exhibit
more stem cell-like features than previously recognized. A complex matrix of environmental fac-
tors, including cytokines, chemokines and growth factors, act upon oligodendrocyte precursor cells,
causing their activation and eventual differentiation into remyelinating oligodendrocytes. Inflam-
matory cells contribute by providing components of the signalling matrix and by the phagocytic re-
moval of myelin debris. Many factors within the signalling environment have redundant functions
— a feature of regeneration with implications for developing remyelination therapies. Advances in
remyelination biology have been accompanied by more detailed analyses of remyelination in mul-
tiple sclerosis and important translational developments, including the ability to identify myelin by
positron emission tomography.

Key Words: Multiple sclerosis, oligodendrocyte precursor cell, remyelination, stem cell
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on yillarda demiyelinizan hastaliklar konu-
Ssunda yapilan aragtirmalarda en 6nemli gelis-

melerden biri, kronik ilerleyici engelliligi
onlemedeki kilit unsurun, aksonal biitiinligi ko-
rumak oldugunun fark edilmesidir. Multipl skleroz
(MS) gibi akut fokal demiyelinizan hastaliklarda
aksonal biitiinliik, akut aksonal hasar1 ortaya ¢ika-
ran mekanizmalara dogrudan miidahale etmek ya
da yangisal yanit1 diizeltmek suretiyle korunabilir.
Ancak bu stratejiler, MS’nin ikincil ilerleyici evre-
sinde tipik olarak goriilen, kronik olarak demiyeli-
nize olmug aksonlardaki yavag ve birikimli kaybi
onlemekte yetersiz kalmaktadir. Bu akson kaybi
kismen, akson-miyelin biriminin hasarindan kay-
naklanmaktadir; bu da, bu aksonlarin miyelin ki-
Iiflarinin yeniden kazandirilmasinin (miyelin
rejenerasyonu veya remiyelinasyon siireci), uzun
vadeli aksonal sagkalimin saglanmasinda ¢ok etkin
bir yol olabilecegine isaret etmektedir. Bu duru-
mun fark edilmesinin yani sira, kok hiicre biyolo-
jisindeki gelismelerin tetiklemesiyle rejeneratif tip
konusuna olan ilginin de artmasi, remiyelinasyon
ve bunun klinikte kullaniminin, hem deneysel mo-
dellerde hem de klinik hastalikta 6nemli bir aragtir-
ma alani haline gelmesine yol agmistir.!

l REMIYELINASYONUN BiYOLOQJiSI

Remiyelinasyon, demiyelinize olmus aksonlara ye-
ni miyelin kihiflan1 kazandirma siirecidir ve islev-
sel iyilesme ile sonuglanir.? Primer demiyelinizan
hastaliklar ve travmatik hasar gibi bazi durumlarda
demiyelinasyonun ardindan ortaya ¢ikan spontan
rejeneratif bir siirectir.?* Yakin tarihli deneysel ve-
riler, kortikal gri cevherin demiyelinasyonundan
sonra bu siirecin 6zellikle gii¢lii olabilecegini orta-
ya koymustur.*

REMIYELINASYON: DEMIYELINASYONA VERILEN VE
YASA VE CiNSIYETE BAGIMLI OLAN
REJENERATIF BiR YANIT

Tiim rejeneratif siireglerde oldugu gibi, remiyeli-
nasyonun etkinligi yasla birlikte azalmaktadir ve
cinsiyete bagimli bir bicimde remiyelinasyonu in-
celemek i¢in gelistirilmis deneysel modellerde, er-
keklerde disilerde oldugundan daha ¢abuk diisiis
gosterdigi fark edilmistir.’ Yaglanmayla birlikte or-
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taya ¢ikan cinsiyete bagli bu farkliligin hangi te-
mele dayandig: agik degildir ve gonad kokenli hor-
monlardaki farkliliklarla ilintili degildir.

REMIYELINASYONA HANGi HUCRELER ESLIK EDER?

Cogunlukla remiyelinasyon, erigkin santral sinir
sistemi (SSS) boyunca yaygin bir dagilim gosteren
ve ¢ogu kez oligodendrosit éncii veya progenitor
hiicreler [oligodendrocyte precursor or progenitor
cell (OPC)] ad1 verilen 6ncti hiicre topluluklar ta-
rafindan yiiriitiilmektedir. Bu hiicreler tipik olarak
NG2 proteini veya PDGFRae mRNA sunumu ile ta-
nimlanmaktadir.®**” Bunun yan sira, remiyelinas-
yona, rostral gé¢ akimindan ya da yakin tarihte
gosterildigi gibi,?* subventrikiiler alan [subventri-
cular zone (SVZ)]'daki GAFP+ kok veya ‘B’ hiicre-
lerinden yonlendirilen oncii hiicreler olan
periventrikiiler hiicreler aracilik etmektedir. Bu al-
ternatif kaynaklarin, sadece SVZ’ye anatomik ola-
rak yakin bolgelerdeki remiyelinasyona katkida
bulunuyor olmas1 muhtemeldir ve bu hiicrelerin,
bu kosullar altinda dahi katkisi, yerel 6ncii hiicre
toplulugununki ile kiyaslandiginda belirsizdir.

OPC: ERISKINLERDE MULTIPOTENT
BiR NORAL KGK HUCRESI iGiN YANLIS iSiM Mi?

OPC terimi, bu hiicrelerin oligodendrositle sinirh
oldugunu ima etmektedir. Ancak bazi ¢caligmalar,
bu goristi sorgulamistir. Unutulmamalidir ki bu
hiicreler ilk basta, in vitro ¢ift islevselliklerini yan-
sitacak sekilde, oligodendrosit tip 2 astrosit (O-2A)
progenitor olarak adlandirilmigtir. OPC’ler (en
azindan NG2+ hiicreler), 6zellikle SSS’'nin noroje-
nik bolgelerinde, néronlara farklilagabilirler. Daha
yakin tarihte, bu (veya benzer) hiicrelerin, beyaz
cevherdeki immiin aracili bozukluklarin ardindan,
astrosite’ ve belki de daha ilginci, Schwann hiicre-
lerine doniisebilecegi ileri siiriilmiistiir. SSS’de
Schwann hiicresi remiyelinasyonunun, es zamanh
astrosit kaybinin da oldugu durumlarda gergekles-
tigi uzun siiredir bilinmektedir. Bu konudaki gele-
neksel goriis, bu hiicrelerin, otonom lifler veya
spinal sinirler gibi gercek anlamda periferik sinir
sistemi (PSS) kaynaklarindan koken aldig: seklin-
dedir. Ancak erigkinlerdeki OPH’ler, odaksal de-
aktarildiklarinda,

miyelinasyon  alanlarina
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Schwann hiicresi miyelinasyonuna yol agabilmek-
tedir; etkinin kemik morfogenetik proteini [bone
morphogenetic protein (BMP)] antagonisti “noggi-
n” tarafindan inhibe edilebilmesi nedeni ile, bu et-
kiye aracilik eden maddenin, BMP’ler oldugu
dustiniilmektedir.’" Bu bulgular, endojen Schwann
hiicresi remiyelinasyonunun, tamamen ya da kis-
men endojen OPC’lerden koken aldiginmi diistin-
diirse de, bunun bilimsel olarak kanitlanmasi
gerekmektedir. Bu nedenle, bu veriler, erigskinler-
deki OPC’lerin, daha 6nce diistiniildiigiinden daha
fazla kok hiicre benzeri niteliklere sahip olan, ken-
dini yenileme 6zelligine sahip multipotent hiicre-
ler oldugunu ortaya koymaktadur.

OPC AKTIVASYONUNU VE REMIYELINASYONU YONETEN
CEVRESEL SINYALLER

Son yillarda OPC aktivasyonu kavrami giindeme
gelmistir; bu, hem morfolojik degisiklikleri (hiper-
trofi) hem de bir¢ok bagka eyleme ek olarak oligo-
dendrosit farklilagmas: ile de iligkili gelisimsel
genler de dahil olmak tizere bir¢ok genin sunu-
munda artis1 kapsayan fenotipik bir degisimdir. Bu
aktivasyon, erigkinlerde zarar gérmemis beyaz cev-
herin normal fizyolojik kosullarindaki bir hiicre-
nin, bunlar yapabilir hale gelmek tizere déniisiim
gostermesi gerekmezken, yapabilir hale gelmesini
saglamak icin bir gerekliliktir. OPC aktivasyonu-
nun, demiyelinasyona verilen dogal yangisal yanit
ile orantili olmasi," yanginin, remiyelinasyon i¢in
6nemli bir tetikleyici unsur oldugunu ve remiyeli-
nasyonu yoneten karmasik cevresel sinyaller sab-
lonunu yaratmak i¢in gerekli oldugunu
diisiindiirmektedir. Dogal yangisal yanitin, 6rne-
gin; kortikosteroidlerle baskilanmasinin, remiyeli-
nasyonu zayiflattigini gosteren iglev kaybi
caligmalar1’? ve aktarilan OPC’ler tarafindan ger-
ceklestirilen demiyelinasyonu, yangisal olmayan
bir ortama gore yangisal olan bir ortamin 6nemli
olciide artirdigini ortaya koyan islev kazanma calis-

malar1,’®* bu goriisii destekleyen kanitlardur.

Dogal bagisik yanit remiyelinasyona nasil
olumlu katki yapabilir? Makrofajlarin demiyeli-
nasyona yanit olarak iistlendigi gorevlerden biri,
miyelin birikintisinin temizlenmesidir. Miyelin bi-
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rikintisinin temizlenmesi ve remiyelinasyon ara-
sinda bir iligki oldugu uzun siiredir bilinmekle bir-
likte, ikisi

iligkilendirilmemigtir. Ancak, in vitro ortamda

birbiriyle = nedensel  olarak
OPC farklilagmasinin miyelin tarafindan inhibis-
yonu, miyelin birikintisinin uzaklastirilmasinin,
OPC’lerin farklilagmasi ve remiyelinize olmasina
olanak taninmasi agisindan kritik 6neme sahip ol-
dugunu disiindiirmektedir. Bu iglev, in vivo bir ¢a-
lismada gosterilmistir;®*® bu ¢aligmada, normal
kosullarda hizla ve tam remiyelinasyona gidecek
olan bir lezyona miyelin artiklar eklendiginde, bu
stirecin baskilandig: goriilmistiir. Ayrica, in vitro
caligmalarin sonuglarina benzer sekilde, bu baski-
lanma, OPC farklilagmasini da durdurmaktadir. Bu
caligmada miyelin, iyi bilinen akson rejenerasyonu
ozelligine ek olarak, remiyelinasyonu baskilayan
bir unsur olarak tanimlanmaktadir. $imdi, miyeli-
nin, OPC’yi inhibe eden 6zel bilegenlerinin belir-
lenmesi gerekmektedir; boylece, bu siirecin klinik
olarak manipiile edilmesini saglayacak yeni tedavi
yollarinin agilmas: miimkiin olabilir.

Birikintilerin fagositozuna ek olarak, makro-
fajin demiyelinasyona yanit olarak salgiladig: ¢ok
say1da sitokinin de OPC’ler tizerinde dogrudan et-
kileri oldugu gosterilmistir. Ornegin; interlokin
(IL)-11'* ve kemokin CXCL2," OPC farklilasmasi-
n1 dogrudan tegvik eder gibi goriinmektedir. An-
cak, yangisal yanitin tim yonleriyle yararh
olmadig da agiktir. Ornegin; interferon gama (IFN-
v (T-hiicreleri tarafindan salgilanan sitokin), remi-
yelinasyonu siddetle baskilar.'¢

Demiyelinasyonun yang: bolgelerinde, yang:
hiicreleri veya yang ile aktive olan astrositler ta-
rafindan oligodendrosit aktif biiytime faktori su-
numu da artmistir. Remiyelinasyon baglaminda
ayrintih bir bicimde incelenmis olan fibroblast bii-
ylime faktorii [fibroblast growth factor (FGF)],
FGFRI1 reseptorii araciligiyla proliferasyonu tegvik
edip, farklilagmay1 baskilayarak, OPC’lerin istihda-
muini artirabilir.'” Bu ikinci etki, kronik demiyeli-
nasyona iligkin bir deneysel modelde ikna edici bir
bicimde gosterildigi gibi, FGF-2 sunumu sebat etti-
gi takdirde, remiyelinasyonun basarisiz olmasina
katkida bulunabilir.'®*

Turkiye Klinikleri ] Neur 2010;5(2)
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REMIYELINASYON SiNYALLEME ORTAMINDA
GEREKLI VE GEREKSiZ KOMPONENTLER

Sinyalleme ortamlarinin, SSS remiyelinasyonu si-
rasinda OPC’lerin davranisini yoneten pek ¢ok bi-
leseninin tanimlanmasi ve bunlarin her birinin
roliiniin anlagilmasi, halen remiyelinasyona iliskin
aragtirmalarin temel amaclarindan biridir. OPC’le-
rin niteliklerini, olaylar1 basite indirgeyen in vitro
baglamda bir¢ok faktoriin agikca etkiledigi bilin-
mekte ise de, bu faktérlerin 6nemi, in vivo ortam-
da incelendiklerinde azalmaktadir. Ornegin; p1
integrin araciliiyla sinyal olusumu, in vitro ortam-
da oligodendrosit serisinden hiicrelerin sagkalimi
ve bu hiicreler tarafindan yiiriitiilen miyelinasyon
iizerinde etkilidir; yine de, kosullu nakavt farele-
rin kullanildig1 ¢alismalar, B1 integrinin hem miye-
linasyon hem de remiyelinasyondaki roliiniin
gereginden fazla olduguna isaret etmektedir.' Gii-
niimiizde, in vitro kullanildiginda veya gelisimsel
asamada fenotipik acidan anlamli olmakla birlikte,
remiyelinasyon sirasinda kullanildiginda anlami
azalan sinyal olusturma yollarina ait 6rnekler bu-
lundugundan, sinyalleme ortamindaki gereksiz
bolluk konusu, 6zellikle onarim siirecinde anlam-
hdir. Yakin zamanda, “notch-jagged” yolunun
(OPC farklilagmasinin inhibitori) her iki ortaginin
da, etkin bicimde remiyelinasyona ugrayan immiin
aracili demiyelinizan lezyonlarda sunuldugunun
gosterilmesi, “notch-jagged” sinyal olusumunun,
remiyelinasyonun gii¢lii bir diizenleyicisi olmadi-
gin1, kosullu bir nakavt stratejisi kullanarak goste-
ren daha onceki ¢aligmalar1 dogrulamigstir.?*?! Bu,
“notch-jagged” yolunun remiyelinasyonda rol oy-
namadigini gostermekten cok, remiyelinasyonu
yoneten, karmasgik bir sinyal olusturma matriksi-
nin bir pargasi oldugunu ortaya koymaktadir; bu
matriks icinde, birbirini telafi edebilen alternatif
mekanizmalar: gereginden fazla barindirmaktadir.
Bu kavram, remiyelinasyonu artiracak tedavi yak-
lagimlarinin gelistirilmesinde 6nem tagimaktadir;
bu acidan degerlendirildiginde, en giiclii etki, ge-
reksiz bir bolluk sergilemeyen mekanizmalarin he-
deflenmesiyle yaratilacak gibi goriinmektedir.
Remiyelinasyon arastirmalarinda bunlarin tanim-
lanmas: son derece giictiir ve bu baglamda, apo-
transferrinin, toksin ile indiiklenmis deneysel de-
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miyelinasyonun ardindan remiyelinasyonu tesvik
etme konusundaki bariz yetenegi timit vaat etmek-
tedir.”2

I REMIYELINASYONUN YORUMSAL VE
KLINIKTEKI ONEMI

Genis capli ve iyi belgelenmis MS doku bankalar
olusturma yoniinde son birkag yildir siirdiiriilen
cabalar, son derece 6nemli bilgilerin edinilmesini
saglamistir.

MULTIPL SKLEROZDA REMIYELINASYON

Brain dergisinin yakin tarihli bir sayisinda, MS'de
remiyelinasyona iligkin i¢ 6nemli makale yayim-
lanmigtir. Bunlardan birincisi,?** MS’de remiyeli-
nasyonun, demiyelinasyona verilen kaginilmaz bir
bicimde basarisiz ve etkisiz bir yanit oldugu gorii-
stini yansitmakta ve bir olgu alt grubunda, remi-
yelinasyonun ¢ok yaygin olabilecegini, bazi
olgularda lezyonlarin %96’sinin remiyelinasyona
ugradigini ortaya koymaktadir. Bu gozlemler, re-
miyelinasyonun, demiyelinasyonun normal defolu
sonucu oldugu ve bu siirecin olagan dis1 6zelligi-
nin, gerceklesmesi degil, bazen basarisizliga ugra-
mas1 oldugu seklindeki goriis ile uyumludur.>® Bu
goris remiyelinasyonu, viicuttaki rejenerasyon sii-
regleri ile ayni ¢izgiye getirmektedir. Ancak, baska
olgularda remiyelinasyonun yaygin bir olay olma-
dig1 ve bu olgularda remiyelinasyonu artirici teda-
ozellikle gercegi
unutulmamalidir. Bu degiskenin dayandig: teme-

vilerin yararli  olacag:
lin anlagilmas: halinde, remiyelinasyonun olguya

dayandirilan diizeyi, 6nemli bir amagtir.

Diger iki ¢aligsma, nod, paranod ve jukstapara-
nod 6zellesmis akson-glial etkilesim alanlarindaki
degisikliklerle ilintilidir. Bu bolgenin sito ve mole-
kiiler mimarisinin dogru yapilanmasi, sigramali
iletisim iglemi i¢in elzemdir ve akson ile miyelini-
zasyonda rol oynayan hiicre arasindaki en yakin
iletisim bolgesi olmasi nedeni ile, miyelinizan hiic-
relerin, akson biitiinligiini stirdiirmede oynadik-
lar1 rol agisindan da muhtemelen kritik 6neme
sahiptir. Ilk caligmada,?* demiyelinasyonda para-
noddaki harabiyet tanimlanmaktadir; bu tanimla-
ma, norofasinin, paranod ile ilintili gliaya 6zgiil
formunun (Nfasc155) sunumundaki degisikliklere
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bakilarak yapilmaktadir. Normal kosullarda para-
nod, nodun igindeki birikmis Na kanallarini potas-
yum (K, 1.2) kanallarindan ayirir; bu, ndrofasinin
norona 6zgiil izoformu (Nfasc186) tarafindan ta-
nimlanan bir bolgedir. Paranod yikiminin sonu-
cunda, noda dogrudan komsuluk goésteren K,1.2
kanallar1 ortaya ¢ikarak, hizli diirtii iletimini bo-
zar. Ancak, remiyelinasyon alanlarinda, Nfasc155,
Nfasc186 ve K, 1.2’nin normal bir bi¢cimde diizen-
lenmis olmalari, onarim siirecinin, bu karmagik
bolgenin dogru bir bicimde yeniden bir araya gel-
mesine bagh oldugunu gostermektedir. ikinci ca-
lismada da,”® demiyelinasyon sirasinda aym
bolgenin hasar gordiigii ve bu hasarin, Na, kanal-
lar1 (nod), paranodin ve caspr (paranod) ile K, ka-
nallar1 ve caspr2 (jukstaparanod) sunumundaki
bozukluktan anlagildigi tanimlanmistir. Onceki ca-
lismada oldugu gibi, remiyelinasyonda sunum sab-
lonu normale donmekte ise de, aragtirmacilar, Na,
kanallarindaki birikmenin, remiyelinasyonda er-
ken bir olay olduguna ve yeni miyelin kilifinin olu-
sumundan hemen Once gergeklestigine dair
kanitlar sunmaktadir. Bunun gercek olmas: halin-
de, halen demiyelinize agamadaki bir aksonda Na,
kanallarinin birikmesi, aksonu, remiyelinasyondan
hemen 6nceki donemde akut yangisal lezyonlarda
ortaya c¢ikan hasara 6zellikle duyarli hale getir-
mektedir.?

REMIYELINASYONUN GORUNTULENMESI:
POZITRON EMiSYON TOMOGRAFISININ ROLU VAR MI?

Oniimiizdeki birkac y1l i¢inde, remiyelinasyonu,
yorumlanmaya, hatta klinik acidan gelistirilmeye
uygun sekilde artiracak stratejiler gelistirilecektir.
Bu durumda, remiyelinasyon artiginin gerceklesip
gerceklesmedigini dogru bir bicimde 6l¢gmek icin
klinik gereclerin hazirda bulunmas: gerekmekte-
dir. Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve
benzer tami araglar: (demiyelinizan hastaliklarda
goriintiileme araci), remiyelinasyonu tanimlamak
i¢in giivenilir protokoller olusturulmas: dogrultu-
sunda halen gelistirilmektedir. Buna kargilik, Par-
kinson hastalig1 gibi norodejeneratif hastaliklarda
tedavinin degerlendirilmesinde degeri kanitlanmig
olan pozitron emisyon tomografisi (PET), miyeli-
ne o6zgiil PET ligandlarinin mevcut olmamasi ne-
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deni ile miyelin hastaliklarinin incelenmesi ama-
ciyla kullanilamamaktadir. Bu nedenle, bu tiir bir
ligandin [1,4-bis (p-amino-stiril)-2-metoksi benzen
(BMB)] tanimlanmasi ve hem MS dokusunda hem
de dismiyelinizan mutantlarda farkli diizeylerde
BMB baglanmasinin, miyelinasyon/demiyelinasyo-
nun farkl diizeyleri ile ilintili oldugunun gosteril-
nitelikte Onemli bir

mesi, yorumlanabilir

gelismedir.””**

HUCRESEL TEDAVILER VE
GENETIK DEMIYELINiZAN HASTALIKLAR

Oligodendrositlerin gelisiminde veya siirdiiriilme-
sinde genetik bir hata nedeni ile ortaya ¢ikan demi-
yelinizan ve dismiyelinizan hastaliklarda, hiicre
temelli tedaviler, miyelin rejenerasyonu i¢in halen
en kullanilabilir yaklagimi sunmaktadir. Son 10 yil
icinde, genetik dismiyelinizan hastalig1 olan bazi
hayvan modellerine gesitli hiicre tipleri aktarilmis-
tir. En etkileyici sonuglardan biri, insanlarda depo
hastalig1 olan metakromatik l6kodistrofi (MLD)
icin olusturulmus bir fare modeline OPC’lerin ak-
tarilmasi ile ortaya ¢ikmistir. MLD, arilsiilfataz en-
ziminin sunumunu etkileyen genetik bir hastaliktir
ve bu durum, siilfatidin, oligodendrositler i¢in tok-
sik diizeyde birikmesine yol agmaktadir.”®* Bu ¢a-
hismada, yeni dogmus farelerin ventrikiillerine
aktarilan OPCller, gelismekte olan konagin beyaz
cevherine yerlesmis ve erigkinlige dek sag kalarak,
toksik diizeyde siilfatid birikimine (aktarilan hiic-
relerde bunlar azalmis olsa da) ragmen miyelinas-
yona katkida bulunmus ve tedavi edilmemis MLD
farelerinde goriilen islevsel kusurlarin ortaya ¢ik-
masini onlemistir.

0 SONUC

Son birkag yil iginde, remiyelinasyona iligskin aras-
tirmalarda 6nemli bir artig olmugtur. Bu 6nemli re-
jeneratif stirecin temel biyolojik 6zelliklerinin ve
klinik hastalikta nasil ve nerede ortaya ¢iktiginin
anlagilmasi konusunda 6nemli gelismeler kayde-
dilmistir. Remiyelinasyon tedavilerinin gelistiril-
mesi konusunda 6nemli ilerlemeler kaydedilmesi
agisindan beklentiler olumludur. Miyelin kiliflar1-
nin, akson biitiinligliniin siirdiiriilmesine nasil kat-
kida bulundugu ve sinyal olusturma ortaminda,
farmakolojik manipiilasyona uygun, gereksiz bol-
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luk i¢inde olmayan 6nemli bilesenler bulunup bu-
lunmadig halen aragtirilmaya agik konulardir. Ge-
lecekte yapilacak caligmalarin (6rnegin; hasta
secimi; dogal dykii ve anatomi agisindan uygun lez-

Ozellikle ilgi gekici oldugu diisiiniilen aragtirma-

lar;

* ozel ilgi uyandiran
** 6nemli ve ilgi uyandiran
olarak isaretlenmistir.
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