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KESIFLERINDEN BiRi:
~ SINIR HUCRELERI
BOLUNEREK COGALABILIYOR

Son zamanlarda tip diinyasini sarsan en blyik
kesiflerden biri Baltimore'daki John Hopkins Univer-
sitesi'nden Prof.Solomon Snyder tarafindan yapil-
di: Insan sinir hiicrelerini (néron) viicut diginda
hiicre kiltiiriinde Uretmek. Bugiine kadar insan
sinir hiicrelerini hiicre kiiltiriinde Gretmek mim-
kiin olmamigti. Bu nedenle uzun sire insan bey-
ninde tahrip olan sinir hiicreleri yerine yenilerinin ko-
nulamayacag sanildi. Bugiin ise, yaralanmalar ve-
ya damar tikanmalar sonucu tahrip olmus beyin bél-
gelerinin, sinir hlicresi nakli ile iyilestirilebilecedi an-
lagiimis bulunuyor. Bugiin bu gibi operasyonlar he-
men yapilabilecek durumda degilse de,
Prof.Snyder'in viicut disinda uygun besleyici sivilar-
da yasattdi beyin hiicreleri, 1987'den bu yana iki-
ye boliinerek (mitozla) gogalmaya devam ediyor. Bu
kesiften dnce normal sinir hiicreleri, hiicre kiltiri
denen 6zel besleyici sivilarda ancak birkag giin ya-
siyordu. Yalniz beyin kanserlerinin hiicreleri hiicre
kiiltdrlerinde ¢ok uzun yasayabiliyordu. Sinir digim-
lerinin (sempatik sinir ganglionlar, omuriiik arka kdk
sinir ganglionlan) hiicreleri ise ancak birkag hafta ya-
samaktaydi.

Prof.Snyder'in hicreleri mitozla ¢ogalmaktadir,
yani bir sinir hlcresi ortadan ikiye bolintp iki 6z-
des sinir hiicresi olusturur. Oysa bugiine kadar din-
yada herkesin kabul ettigl gercek suydu: Merkez si-
nir sistemi hicreleri béliinerek gogalamaz. Herkes
belli sayida sinir hiicresiyle dogar. Her giin birkag
yliz veya bin sinir hucresi 6lir. Bunlar yerine kona-
maz; fakat beyinde 30 milyar kadar sinir hicresi ol-
dudu igin bu sinir hiicre élimleri beynin galismasini
azaltmaz. Sinir hiicresi ve muhtemelen kas hicresi
disindaki hiicrelerse, hayat boyu daima ikiye boli-
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Laboratuvarda **biiyiitiilmiis'* ilk noronlar: Bebeklerin
megalensefalit denen beyin hastaliginda néroblastia-
rin (dalsiz budaksiz sinir ana hiicreleri) sonsuz béliin-
mesi vardir. Prof.Snyder, ndroblastiar beslevici bir
sivi iginde tireterek olgun sinir hilcreleri (noron) elde
ertl.

nerek ¢ogalir ve élen hiicrelerin yerini alir. Yaglan-
dikga bu yeniden olusma (rejenerasyon) yavaslar,
fakat 100 yasindakilerde bile devam eder.

Prof.Snyder bu kesfini nasil yapti? Bu cok ilging
bir dykuddr. Tipta yeni dogmus bir bebegi birkag haf-
ta iginde dldiren nadir bir hastalik vardir. Bu hasta-
lik beyin yarim kirelerini bir veya iki tarafli olarak bui-
yitir ve megalensefalit (beyin biiyltici iltihap)
adini alir. Hastaligin esasi, beyindeki sinir hilcrele-
rinin dogumdan sonra da gogalmaya devam etme-
sidir. Beynin derinliklerinden itibaren sinir hiicrele-

Bircok uzantilar ¢ikarrms olgun sinir hicreleri. Bu hiic-
reler de atalan olan ndroblastlar gibi sonsuz baliin-
mektedir. Bir beyin hastaligindan elde edilen bu no-
ronlar bir giin beyin tahriplerini onarmak i¢in kulla-
milacaktir.
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rinin karmakangik bir yumak bigiminde (normalde di-
zenli tabakalar vardir) strekli cogalmasi beyin go-
revlerini alt st eder ve sara krizlerine neden olur.

Prof.Snyder, boyle 18 aylik bir kizi tedavi ediyor-
du. Hastalik bir beyin yanm kidresini tutmustu. Sara
krizleri ilaca cevap vermiyordu. Bu durumda hasta-
nin beyin yanim klresi ameliyatla gikartildi (bu ame-
ligat cocuk kiiglikken yapilirsa, diger beyin yanm k-
resi billug caginda gikartilan yarim kiirenin bitin gé-
revlerini Gstlenmektedir). Hasta yarim kirenin bir par-
¢asi hemen bir hiicre kiltirdne ekildi. 21 gin sonra
ikisi harig biitlin sinir hiicreleri dldiler, Bu iki hiicre-
ye HCN-1 ve HCN-4 (HCN = Human cortical neu-
ron = insan beyin kabugu sinir hiicresi) adi verildi.
Bu iki hilcre 19 ayda 20 kere béliiniip ¢gogaldilar.
Bu sinir hilcrelerinin bir 6zelligi de embriyoner, dal-
siz budaksiz geng sinir hiicreleri olmalar idi (ndrob-
last). Normal embriyonda bu hilcreler dalli budak}
sinir hilcrelerine dénisir ve bu uzantilar sinaps de-
nen sinir kavsaklarini olusturur.
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Merkez sinir sisteminin olugsmasy: Merkez sinir siste-
mi beyin yarim kiireleri, beyin sapi (orta beyin, pons,
omurilik sogam), beyincik ve omurga kanali i¢inde yver
alan omurilikten olusur. Omurganmn iki vamnda sem-
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patik ganglion zinciri denen sinir diigtimleri bulunur.,
Bunlar i¢ organlarin ¢ahsmasimi diizenler. Omurilik-
ten ¢itkan arka sinir kokleri tizerinde omurilik gangli-
onlart denen hissi sinir diigiimleri vardir. Sinir digiim-
leri noral ibiklerden, merkez sinir sistemi noral tip-
ten olusur (resim 5’e bak), Ndral tiipiin ortasindakr
bogluk beyin karinciklarini ve omurilik kanalim vapar,
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Bugiine kadar beyin hastaliklarinda beyne
hiicre nakli, yalniz Parkinson hastaliginda uygu-
landi. Bu hastalikta beyin sapindaki siyah mad-
de bdlgesi (substantia nigra) ¢ekirdeklerinde ha-
rabiyet vardir. Normalde bu bolgedeki ¢cekirdek-
ler dopamin yapar. Dopamin siyah maddeden
¢ikan lifierle beynin derinligindeki gri madde ge-
kirdeklerine gelir; Kuyruklu gekirdek (nucleus
caudatus ve (merceksi ¢ekirdek) (nucleus len-
ticularis). Dopamin eksikliginde gri gekirdekler
normal gérevini yapamaz; bu ise Parkinson has-
taligindaki titremelere ve kas sertliklerine neden
olur.

Bu gekirdeklere dopamin yapici bir doku nak-
letmek gerekir. Siyah maddeyi nakletmek ola-
naksizdir. O zaman bébrek (istl bezinin ortasi-

 PARKINSON HASTALIGINDA BEYNE
BOBREK USTU BEZi NAKLi BASARILI OLAMADI

Bobrek
ustl bezleri

ni nakletmek distnildd. Bobrek iistl bezlerinin
(adrenal bezler) orta bélimdnde (medulla) bir
amino asit olan titrozin sirastyla dopamin, norad-
renalin ve adrenaline dénisdr. Hayvan deney-
lerinde beyne bobrek dUstii bezi nakliyle beyin-
deki dopamini artirmanin mimkan oldugu gos-
terildi. Bu yéntemin 1982'de Stockholm'de Ka-
rolinska Enstitis('nde kesfinden bu yana birgok
parkinsonlu hastanin beyin gri gekirdeklerine
kendi bobrek Ustl bezlerinin bir pargasi nakle-
dildi. Once parkinson belirtilerinde bir iyilesme
gorildiyse de bu lyilesme gegiciydi. Otopside
beyne nakledilen bdbrek tstii bezinin kaybol-
dugu goriildii; viicut bu dokuyu eritmisti. Bu
hayal kirikligina ragmen bu konudaki arastirma-
lar devam ediyor.

Prof.Snyder gen miihendisligi sayesinde yeni bir
HCN-1 hiicre dizisi yaratti. Bu geng sinir hiicrelerini
olgun sinir hticreleri haline getirecek “'sihirli bir iksir”’
hazirladi. Bu iksirin icinde 3 madde vardi: Bunlar,
NGF denen sinir bliylime faktorii, siklik adenosin mo-
nofosfat veya cAMP denen bir “ikincil haberci'" (me-
sajlan hiicre zarindan cekirdege iletir) ve bir katali-
z0r (izobutil metil ksantin = IBMX).

Simdi sira bu iksirle olgunlasan sinir hicreleri-
nin sinir lletim maddeleri (n6rotransmitter) yapip yap-
madi§ini denemeye kalmisti. Evet, bu olgunlasmig
sinir hicreleri gerekli salgilan yapiyordu. Daha da
alasi sinir hiicresi beynin hangi bélgesinden alinmis-
sa, o bolgeye ait iletim maddeleri olusturuyordu. Boy-
lece beyin kabugundan alinan bu kiltiirlerde bu bol-
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geye ait 5 lletim maddesi bulundu: 1) GABA (gama
amino bitirik asit), 2) CCK-8 (kolesistokinin 8), 3) SST
(somatostatin), 4) Glutamat ve 5) VIP (vazoaktif in-
testinal polipeptid). Buna karsi beynin derinliklerin-
de olusan noradrenalin, dopamin, asetilkolin ve se-
rotonin gibl maddelerin higbiri yoktu,

En bilyik slrpriz su oldu: Bu sinir hiicreleri ol-
gun hale geldikleri halde ikiye boliinerek cogalma-
ya devam ediyorlardi. Tipki megalensefalit hastal-
gindaki atalan gibi. Fakat bu kez geng dedil, olgun
hicreler olarak. Bu sinir hiicrelerinde nasil bir degi-
siklik olmustu ki, hi¢ durmadan bdélindyorlardi?
Prof.Snyder bunun nedenini heniiz bilmedigini iti-
raf ediyor. Bu sorunun yanitinin bulunmasi néroloji-
de (sinir hastaliklari bilimi) yeni bir cidir agacaktir.
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