BILDIRCIN-TAVUK VE
MULTIPL SKLEROZ

Budimln-{avuk chimera'lar (yan bildircin, yan tavuk
yaratiklar) bilim igin altin yumurta yumurtiuyor: Mltipl
skleroz denen insan sinir hastalidinin nedenleri tizerinde Gnem-
Il ipuglan elde edildi. Bildircin-tavuk civcivieri haftalarca ya-
sayabiliyor, 6lum nedenleri ise gok llging: Tavudun dokular
bildircin dokulanina karsi badisiklik kazanarak onlan tahrip
ediyor, 6zellikle sinirlerin etrafindaki miyelin kilifi yokoluyor.
Bunun sonucu olugan sinirsel “'kisa devreler”' felclere yol-
aciyor. Baylece deneysel miltipl skleroz olusturabiliyor. Bun-
dan vanlan sonug, multipl skleroz un da bir bagigiklik hasta-
ligr oldugu. Mitipl skleroz'da vicut kendi sinirlerine kargi
bafisikhk kazaniyor, boylece miitipl skleroz'un kendine ba-
disiklik (oto-immiinite) tipi bir hastalik oldugu anlasiliyor.

Bu kesif Fransa'da Nicole Le Douarin tarafindan CNRS
Embriyoloji Ensitiis’nde yapildi. Deneyin amaci dollenmis
yumurta DNA'sinda organ olugmalanmin nasi kodlandigry-
di. Mltipl skleroz'la ilgili bulgular rastlanti sonucu ortaya Gikti.

1924'den beri sinir sisteminin embriyon'daki mezoderm
dokusundan olustugu biliniyordu. Mezoderm'den once yas-
51 bir serit olusuyor, sonra bu bir tip halini aliyor, daha son-
ra sinir hcreleri (ndron) farklilasiyor ve goc ederek merkez
sinir sistemini (beyin ve omurilik) yapiyordu. Embriyondaki
ilkel sinirsel olugun kapanmasindan olusan kabarti (sinirsel
ibik) Ise cevresel (periferik) sinir sistemini, yani sinir dugum-
lerini (ganglion) ve sinirleri olusturuyordu.

Merkez sinir sisteminin olusmas: elektron mikroskopla
ve farelerde olusturulan mutasyonlaria incelenmigtir. Gevre-
sel sinir sistemi hiicrelerinin gdglnii izlemek tizere ise bu hilc-
releri boyama veya radyoaktif izotopla isaretleme kullaniimis-
tir. Ancak bu yontemler hilcrelere zarar vermekte ve verilen
boya vb. etkisini zamanla kaybetmektedir. Iste bu nedenle
bildircin-tavuk chimera'si yaratilmistir. Nicole Le Douarin'in
anlattigina gore bildircin ve tavuk sinir hicrelerinin gekirdekleri
birbirinden ok farklidir; séyle ki, bildircinda nucleous bol mik-
tarda heterokromatin denen bir madde igerir, tavukda ise bu
madde yoktur. Iki tiir arasindaki bu fark kalicidir, boylece
bildirein ve tavugun embriyon hicreler kanstinilabilir ve ge-
ligmeleri ayn ayri izlenebilir.
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Bildircin-tavuk chimera'sini olugturmak igin bildircin ve
tavuk embriyonlannin sinir sistemi taslaklan birbirine kay-
nastinlir. Bu embriyonlar civciv haline geldiklerinde tay ren-
gi bakimindan yan bildircin, yan tavuk dzelliklerini tasir. Bu-
nun nedeni sudur; sinirsel ibik (neural crista) cevresel sinir
sisteminden bagka su hucrelen de olusturur: 1. Melanositler:
Kuslarda tiylerin, memelilerde killann, insanda sa¢ ve deri-
nin rengini belirleyen boya (pigment) hiicreleri, 2.Bobrekistu
bezinin ortasinda adrenalin yapici hiicreler, 3, Tiroid bezin-
de calcitonin hormonu yapan hiicreler.

Bildircin ve tavuk embriyonlan kaynasir, cinkd embri-
yon hiicrelerinde heniiz “‘bagisikik belledi'" yoktur, bir di-
Ger deyisle,tavudun hicreleri bildircinin hilcrelerini yabanc
gibl gbrmez, kendinden sayar; reddetmez, kabul eder.

Baisikik belledi denen olay, vilcutta MHC (major his-
tocompatibllity complex=Ana doku uyusma kompleksi) sis-
temiyle belirlenir, MHC insan akyuvariannda 1958'de Fran-
siz Profesdril Jean Dausset tarafindan kesfedildi, Prof.
Dausset bu kesfinden dolay Nobel 6dild aldi, MHC sistemi
denince, hocre zaranmin gifte yag tabakasini bir sa¢ filesi
gibi érten protein molekillerini anlamalyiz, bu proteinlere
MHC antijenleri denmektedir. MHC sisteminin merkezi hiic-
re gekirdedidir. Insanda 6. kromozom ciftinde 15 cift gen,
MHC proteinlerinin cinsini belifer. Bu genlerin yarisi anadan,
yansi babadan alinmistir, kan gruplan gibi MHC sisterni de
hem kalitsal, hem de kisiye 6zgGdir. MHC sistemi bir bire-
yin hicrelerinin kartvizitidir.

MHC sistemi sayesindedir ki bir insanin hicreleri kendi
lenfositlerinin saldinsina ugramaz, ciinkii lenfositler ve bu
hilcreler ayni MHC sistemindendir. Bu sisteme akyuvar gru-
bu veya HLA da (human leucocyte antigen=insan akyuvar
antijeni) denmektedir. HLA grubu farkli bir mikrop, doku ve-
ya organ (gref) viicuda girerse lenfositlerin saldinisina ug-
rar. Memelilerde gebeligin, kuslarda kulugka déneminin so-
nunda yavruda MHC (veya HLA) sistemi tamamen belirir.

Her insanin MHC grubunun kendine 6zgl olmas| nede-
niyle organ nakillerinde (greflerde) organ alici ve verici ara-
sinda MHC (HLA) gruplannin mimkin mertebe birbirine uy-
masi aranir. Buna karsi embriyonda MHC sistemi heniiz ge-
lismedidi icindir ki badisiklik yetmezligi ile dogan bebekler
(ki mikrop kapmamalan igin kapali cam kuvozierde saklanir)
embriyon hiicreleri asilanarak tedavi edilmektedir.
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Genellikle grefler (doku veya organ nakilleri) aymi thrden
olan hayvanlar arasinda tutar. Bu bakimdan, her iki hayva-
nin da MHC sistemieri tam geligmigken, tavugun bildirein gre-
fini haftalarca reddetmemesi sasirticidir. Gergekien de ayni
tarden degil, yalmzea ayni takimdan olmasina ragmen la-
vuk dokulan bir stre bildircin dokulanmin yagsamasina izin
vermigtir. Fakat sonunda bu iki doku birbirlerine yabanci ol-
duklannt “*hatitamig™’, tavuk,bildircin dokulannda ofugan ya-
bane: yansindan kurtulmaya galigmshir, Bu sirada insanda-
ki miltipl skleroz hastaligmin bir benzen ortaya gikrmistir: Gor-
me siniri, omurilik ve kafa sinirler, Ostiste gelen krizlerle mi-
yelin kilthm kaybetmeye baslamig, felgler, his kaytn, korlik
ve denge kaybi birbirini izlemistir. Miltipl sklerozda beyin-
amurilik sivisinda gama globulin gok artar. Etkili bir |lag he-
nuz bulunamamsgtir,

Bildircin-tavuk chimera'lannda kan ile beyin arasindakl
duvar (kan-beyin engeli) yikimaktadir. Normalde kan hiic-
releri beyni sulayan damarfardan disan gtkamaz. Chimera'
larda kendine bafisklik sonucu damar geperleri bozulmak-
1a, B ve T lenfositlen ve makrofajlar beyne gegmekte ve bil-
dircina ait hiicrelere saldirmaktadir. T lenfositleri beyinde 6zel-
likle oligodendrosit denen hucreleri tahnp eder, oysa bunlar
miyelin denen sinir kaliflanni yames hicrelerdir, Bu nedenle
sinirler miyelin kiliflanni kaybederier,

Insandaki multip! sklerozda kan-beyin engelinin kaltsal
bir zayithi olabilir, Bunun sonucu bagisikiik hiicreler (T len-
fositler vb) beyne girebilir. Bir virils (muhtemelen etkisi yil-
lar sonra gardlen bir 'yavas virls'') oligndendrositlere gire-
rek ontan degistirmis. vicuda yabanci kilmis olabilir, bunun
sonucy olarak T lenfositien vb. oligodendrositien tahnp edecek
ve miyelin kaybina neden olacaktir,

Kizamik virisinden sonra gorilen ensefalit'lerde (beyin
iltihatn) miyelin kaybi vardir, bunun nedeni,muhtemelen mi-
yelin ile kizamik virisu proteinierinin arasindaki yap benzer-
ligidir, boylece kizamik virlsune kargi olusan antikorlar muh-
temelen miyelin'i de tahrip etmektedir. Multipl skleroz'un in-
sanlarda kzamik virlstinun “'yavas™ bir sekline bagli olahi-
lecedi dusiniiimektedir

Bildircin-tavuk chimera’st miltipl skieroz arastirmalanndz
biylk bir asamadir. Sinirlerin miyelin kilifini yokedarek in-

Orrada fi¢ tane bildircin-tavuk, sagda bildirein ve ar-
ka planda bevaz tavuk civewvleri goriliivor. Bddircin-
tavuk civeivierinin bagt ravuk, gdvdesi bildirem gibi-
dir.
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sanlan felglere ve korldge gotdren bu muthis hastah@in sirm
yakinda cozilecede benziyor.
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KANSER TEDAVISINDE

YENi BiR HORMON:
MIS

adinlarda Qreme organlan (yumurtalik, délyatad:, va-

gina) kanserleri, basta gelen 6lim nedenleri arasinda-
dir. Bu gibl kanserlerin tedavisinde yepyeni bir hormon iize-
rinde aragtirmatara bagtanmistir: MIS. MIS, “Mallerian Inhi-
biting Substance™in basharflerini temsil eder, Muller kanal
insan embnyonunda kadin dreme organlannin fikel seklidi
MIS, erkek insan embriyonlarninda, Maller kanalini yoketmek
iGin yapilan hormondur. Bu galismalar Cell (Hilcre) adli dnli
gergide Biogen Gen Mohendislifi Laboratuvanndan R.L. Cate
ve Boston'daki (nli Massachussels General Hospital'dan
Dr. Patricia K. Donahae taralindan yaywnlanmistir, Insan hic-
relerinde 46 kromozom bulunur, bunlardan 44' seksle ilgili
olmayan karakteren belirler ve otosom (basit kromozom) adim
dlir, kalan 2 kromozoma seks kromozomu denir, disilerde
XX, erkeklerde XY kromozomlan vardir. Insan yumura ve
sperminde kromozom Sayisi 46 dedil 23'dir, bbylece,yumurta
ve spermin birlesmesi sonucu kromozom sayisi yine 46 ka-
Iir {23+ 23=46). Yumurtada daima X kromozomu bulunur,
sparmlerin yanst X, yansi da Y kromozomu tasir. Yumurta-
ya X tagiyan sperm girerse XX, Y tasiyan sperm girerse XY
kromozomian olusur; XX disi embriyona, XY Ise erkek emb-
riyona neden olur. 6 haftalik olana kadar embriyon'un cinsi-
yet belirsizdir; i¢ ve dig Greme organlan heniz olusmadigi
gibi cinsel bez tastad da ne yumurtalifja, ne de erbezlering
(testis) benzer. Bu ilkel embriyonda hem kadin, hem erkek
ureme organ taslaklan bulunuf, kadin {ireme organlari las-
lagina Maller kanali, erkek Ureme organlan taslagina Wollt
kanal denir. Embrivonda 42. gunden sonra cinsel farkllas-
ma baslar. Bu farkilasmay Y kromozomu dizenler. Y kro-
mozomu varsa, llkel cinsel bez, erbezi (testis) halini alir, bu
kromozomun sentez ettirdigi MIS hormonu sayesinde Ml-
ler kanall (kadin Oreme organlan taslagi) karelir, Wolft ka-
nah (erkek Ureme organlan taslagi) geligir. Y kromozomu yok-
sa bunun aksi olur, kel cinsel bez yumurtaliga ve Miller ka-
nali kadin Greme organlanina donusir, Wolff kanall karelir
MIS hormonu 1947°de Fransiz Profesari Alfred Jost tara-
tindan kesfediidi. 1977'de Paris Necker Hastanesi'nden
Dr.N.Josso, arkek tavsan embniyonianna anti-MIS antikor-
lan verdidinde erdisi (hermafrodit) tavsaniar elde etti. bu yav-
rular erkeklestigl halde iclerinde dolyatadi tasiyordu. Demek
ki MIS etkisinin yok edilmesi kadinlagmaya yolagmakta, MIS
Ise embriyoner kadinlk organlanni yoketmektedir. MIS'in ka-
din (Greme organlan kanseri tedavisinde kullaniimasi iste bu
disunceden doddu. Bitin kanser hicrelen farkhlasmalanni
kaybederek llkel (embrivonier) hiiore sekiine doner. O halde
embriyonda kadinlik organlan taslagint yokeden MIS hormo-
nu, yurnurtalik, dolyatadi vb. kanser hucrelerin de yokede-
bimelidir. Yenidogmus dana erbezlennin 0zinden elde edi-
len MIS, 28 kadin genital kanserinden alinan hucreler uze-
rinde denendidinde cok elkili bulundu. Embriyan ¢ok az mik-

BILIM VE TEKNIK



IKIZ CAMLAR
1987 tarihinde, Antalya ili Akseki-
Manavgat ilceleri arasindaki Fersin kéyu ya-
kinlarinda cekilen, resimde gordligiiniz bu
cam adaclari insan eli degmeden kendi ken-
dine yetismistir. Tabiatta gok ender gérdlen bu
durum insani hayrete digtirmektedir.

Kdékleri tamamen ayn, yaklasik 1-1.5 m
uzakta olan 15-20 m boyundaki iki cam aga-
cina ybre halki “lkiz Camlar”, ‘‘Sevgili
Camlar’' adini takmiglardir. Oradan gegecek-
lerin bu harika manzaray! gérmelerini dileriz.

tarda MIS yaptigindan, MIS gen muhendisligi yontemleriyle
elde edilmeye baglandi. Erbezlenndeki Sertoli hucrelerince
yapilan MIS hormonunun sentezini saglayict mRNA, rever-
se transcriptase enzimiyle DNA haline ¢evrilerek hamster yu-
murtalik hucre koltorlerine eklendi, bu hucrelerin bol mik-
tarda MIS yapmaya baslanditi gorildii. 1989 'da MIS insan-
lar (zerinde denenmeye baslanacak,

KARACIGER HUCRELERI NAKLI

SSCB Il. Moskova Tip Enstitiisti Biokimya Arastirmalan
Merkezi'nden Prof.Dr. Alexander Archakov, karaciger koma-
sina neden olan adir karaciger hastaliklannda toplardamar
igine canh karaciger hicreleri naklederek hayat kurtarmak-
tadir. Binlerce deney hayvani (zerinde on yil stren arastir-
malardan sonra, heniz 6lmis bir insandan alinan karaciger
hiicrelerinin Insanlara verilmesine baglanmigtir, Karaciger hiic-
relerini iceren sivi, kan nakli yapar gibi damardan verilmek-
tedir. Hastanin kam, bir damlasinda 20 milyon karaciger hiic-
resi iceren litrelerce kiltirle yikanmaktadir. Bu durumda kanda
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ODULLU SORULAR

MATEMATIK:

1. 1 1 o 1
sn@) | sm@g  sm@

= 1

sin (2nx)
toplaminin n dogal sayisindan bafimsiz ve yalnizca
x reel sayisma (x# k77120, k€ z) bagl oldugunu gos-
teriniz ve bu sayiy) bulunuz.

2, Bir Gicgende cevrel cemberin merkezinin ke-
narlara (yonlii) uzakiiklan toplami, cevrel cember ya-
ricapi ile icteget cember yancapinin toplamina esit-
lir. Ispal ediniz.

+ cot (2m)

Fizik:

1. Herbirinin kiitlesi m, yanicapi R olan birbiri-
nin ayms iki aluminyum kiire verillyor. Kiireler isi
kaybina karsi yalitilmis olup biri masa izerinde, di-
deri ise tavandan asilmis durumdadir. ikisine de esit
miktarda Q kalori 181 verildiginde sicakliklan arasin-
daki farki O ve R cinsinden bulunuz.

2. Sekilde gosterilen devrede 4 esit kapasitans
ve 4 esit direnc bulunmakta olup, batarya potansi-
yelleri vy=4 volt, vo=8 voll, v3=12 volt ve vs=16
volt'tur. Herbir kapasitans dzerindeki potansiyel far-
kint bulunuz,

Vi
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Evliil sayisindaki Odillii Sorularin

cevaplart 33. sayfamuzdadir.

dolagsmaya baglayan canli karaciger hilcrelerinin herbiri ge-
gici olarak bir mini karaciger gorevi yapar, Verilen on milyon-
larca karaciger hiicresi, karacigerin 60 gorevini yerine geti-
rerek kani toksinlerden temizier. Bu "'yapay karaciger'' ve-
ya ‘‘karacier transfiizyonu’ sayesinde hastalar karaciger
komasindan gikar. SSCB Bilimler Akademisi dyesi Prof.Dr.
G.0stroverkhov baskanliginda yiritdlen galigmalarda tam bir
basan elde edilmistir. Karbon tetraklorir zehirlenmesi eski-
den karaciger komasina yol agarak 6lddriyordu, bugin kar-
ciger transfizyonuyla bu hastalar iyilestiriimektedir. Karaci-
der transtizyonu, karacigerin kendini yenilemesini de (reje-
nerasyon) hizandirmakta, aynca karacigerdeki patolojik olay-
lar durdurmaktadir. Bu yontemin higbir zararli etkisi goril-
memistir. ‘‘Karaciger bankalarindan' kan istenir gibi
*"karaciger'’ istenebilecektir.
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