Fel¢ Asis1 Yolda mi?

Felg, diinyada 6nde gelen 6liim ne-
denleri arasinda. Her yil milyonlarca in-
san bu yiizden yasamini yitiriyor; kurtu-
lanlarda da diisiinsel ya da bedensel sa-
katliklar birakiyor. Gerg¢i yeni tedavi
yontemleri felcin yol a¢tig1 hasar bir 61-
ciide sinirlayabiliyor. Ama bunlarin etki-
li olabilmesi i¢in kisa siirede uygulan-
masi gerekiyor. Simdiyse aragtirmacilar,
fareler iizerinde vyiiriittiikleri deneyler-
le, beynin yaralanmaya gosterdigi tepki-
den yararlanip beyin hasarlarini 6nleye-
cek bir strateji gelistirmis bulunuyorlar.

Aslinda yapilan, felg ve siddetli sara
nobetinin yol agtig1 beyin hiicresi 6liim-
lerine karsi farelere bagisiklik kazandir-
mak. Yeni Zelanda’daki Auckland Uni-
versitesi’yle ABD’nin Philadelphia Eya-
leti'ndeki Thomas Jefferson Universite-
si noroloji uzmanlarindan Matthew Du-
ring ve ekibi, genetik miithendisligi
yontemine bagvurmuglar, NMDA
almacinin bir béliimiinii barindi-
racak bicimde degisime ugratil-
mig bir viriisii farelere agilamiglar.
Felcin ardindan biiyiik miktarda
salgilanan gliitamat, almaci agir1 61-
¢iide uyartyor; bu da beyin hiicrele-
rinin 6liimiine yol agiyor. Ekip, deney-
lerini, 6zel viriisiin felcin hasara ugratti-
g1 beyin bolgesine girip NMDA almag-
larin1 bulacak ve bunlarin 6ldiiriicti bir
bicimde uyarilmalarini 6nleyecek anti-
Korlarin tiretimini hizlandiracagi varsayi-
mina dayandirmis.

Yontem, sasirtict 6lgiide basarili ol-
mus. Londra’daki King’s College Psiki-
yatri Enstitiisii’'nden Brian Meldrum’a
gore sonuglar, umulabilecegin en iyisi.
Ancak Kuzey Carolina (ABD) Duke
Universitesi'nden James McNamara,
insanlari noral antijenlerle agilamanin
istenmeyen olast etkileri konusunda
uyarida bulunuyor. Aragtirmaciya gore
yontem, hem 6grenme bozukluklarina
hem de beyin iltihab1 gibi sorunlara yol
agabilir.

NMDA almacini tikamak i¢in gelisg-
tirilmig bagka baz ilaglar da klinik ola-
rak kullaniliyor. Ancak bunlarin iste-
nen etkiyi yapabilmesi i¢in felcin tize-
rinden bir saat gegmeden verilmesi
gerekiyor. Oysa felgli hastalara bu siire
icinde tbbi yardim ulastirabilmek ol-
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dukga giic. Hemen uygulanabilecek bir
tedavi yontemi pesinde olan During ve
arkadaglari, felg ya da benzer bir trav-
matik olayin ardindan kan-beyin bol-
mesinin yikilmasi olgusundan yararlan-
muglar. Bu, normal olarak protein gibi
biiyiik molekiillerin beyne girmesini
onleyen bir zar. Bu engel ortadan kal-
kinca kan dolagimidaki NMDA anti-
korlart beyne sizabiliyorlar.

Varsayimi sinamak i¢in ekip adeno
ilintili bir viriisiin yapisini degistirmis.
Bu islem sonucu viriis NMDA almaci-
nin bir b6liimiinii yaptirtacak bir DNA
parcasi kazanmis. Arastirmacilar farele-
re bu viriisten bir doz agilamiglar ve an-
tikorlarin kanda birikmesi igin 1-3 ay

stireyle beklemisler. Daha sonra, felg
etkisi olusturmak icin beyne giden
atardamarlardan birine, ¢eperlerinin
biiziiliip kapanmasini saglayan bir ilag
uygulamiglar. Kan akisinin boylelikle
kesilmesi, normal olarak beynin biiyiik
bir boliimiinde agir hasara yol agar. Oy-
sa agilanan farelerin beyinlerindeki ha-
sarli bolgenin (lezyon) boyutlari, agilan-
mayan kontrol grubundakilere gore
%70 daha kiigiik ¢ikmig.

During ve ekibi, yontemin etkisini
denemek icin farelerde szatus epilepti-
cus denen, uzun ve giderek siddetlenen
sara nobetleri de olusturmus. Bunun
i¢in bagka bir grup fareye, biiyiik 6lgek-
te gliitamat salgilanmasina yol agan £a-
inate adl bir bilesik agilanmig. Insanlar-
da uzun siireli nobetler, beynin hipo-
kampus bolgesinde hiicre 6liimlerine
yol agabiliyor. Korunmamis gruptaki fa-
relerden %68’1, bu islemden sonra agir
noébetler gecirmeye baglamiglar ve hipo-

kampuslarinda biiyiik olgiide hiicre 6lii-
mii ger¢eklesmis. Oysa daha 6nce degis-
tirilmig viriisle asilanan farelerin ancak
% 22’sinde nobet goriilmiis. Bu fareler-
deki hipokampus hasari da neredeyse
belirlenemeyecek kadar az olmus.

Biitiin bunlara karsin, McNamara
dikkati elden birakmiyor. Arastirmact,
antikorlarin NMDA almaglarini nasil
bastirdigi konusunun tam olarak aydin-
lanamadigini s6yliiyor. Gene de McNa-
mara’ya gore sonuglar umut verici.
"Eger sonuglari ger¢ekten antikorlara
borgluysak, felgle birlikte baslayan ye-
rel kan-beyin bélmesi ¢okiisii sirasinda
bunlari el altinda bulundurmak kugku-
suz yararli olur" diyor.

Simdilik havada kalan 6nemli bir
konu da, stratejinin insanlara da uygu-
lanabilir bir tedavi yontemine nasil
doniistiiriilebilecegi. Halen felg te-
davisinde kullanilan NMDA ket-

leyici ilaglar, insanlarda sanri
(haliisinasyon) ve benzeri psi-
koz belirtilerine yol agryorlar.
Bunlarin, beyin dokularinda agir
hasarin 6nlenmesi i¢in goze alina-
bilecek bir bedel oldugunda kusku
yok. Gene de beyin hasarini 6nlemek
icin felg 6ncesinden NMDA ketleyici-
lerini kan dolagimina sokmanin yol aga-
cagl etkilerin, bir dnlem stratejisinin
parcasi olarak kabullenilmesi kolay de-
gil. Antikorlar ayrica, NMDA almaglari-
ni1 tikayarak ya da yaralayarak 6grenme
stirecine de zarar verebilir. Ancak Du-
ring, ilk sonuglarin bu yonde bir etki
gostermedigini vurguluyor.

During, 6nleyici aginin, felg hasari-
na kars1 tek yol olmadigini da 6ne siirii-
yor. Arastirmaciya gore felgten sonra
NMDA antikorlarinin dogrudan beyne
agilanmasi da istenen etkiyi yaratabilir.
Arastirmaci, bir siire sonra ¢ok yiiksek
felg riski tasiyan insanlara da NMDA
antikorlar asilayarak yontemi kesin bir
sinava tutabilmeyi umuyor. Ornegin
beyin yiizeyinde bir kanama gegiren
insanlara bir hafta icinde felg gelme
olasiligr %50. During, gelistirdigi yon-
temle beynin, felaket kapiyr calmadan
once kurtarilabilecegini diisiiniiyor.
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