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Gorme ile ilgili uyanlar, goziimtzin ag tabakas-
na (retina) gelir. Ag tabakadaki sinir dokusunun
ozellikleri ve uyarlara cevap verisi, gérmemizin
keskinligini belirler

Ad tabakasirun vatay hiicreler (horizontal hiicre-
ler) denen 6zel hiicreleri. renkleri ve 151k kontrast-
larim - algilar arastirmalar, vicutta sik
rastlanan dopamin adl molekiiliin vatav hiicre-
lerin aktivitesinde énemli rol oynadiqini gosterdi
Bu vazida dopaminin, gézde ag tabakanin calis-
masin: nasil etkiledigi anlatlacaktir

Son

D s dinyay! gorebiimemiz, 19141 gorsel algilara ce
virebilmemiz, bizde her zaman hayraniik husler
meydana getirmigtir Nasil geruyoruz? Gormek nedir?
Bu konuda genis arastirmalar yvapilmistir Gorme ola-
yinm aslin bir hayll anlamig bulunuyoruz Goz SUp-
hesiz Uzerinde en cok arastirma vapilmig Dir duyu
anidir Boyle olmasi dogaldir, gunku goz, disan agl
lan tek “‘penceremiz’’ dir. Onun sayesinde dunyayi ta-

nir ve gevremizie estetik bir gkl igine qireriz

(Gozun igyuzunu kaplayan mce zara retina {(ag ta-
baka) denir. Isigin retina uzerinde nasil yogunlagtia
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Retina (ag tabaka) goziln Igi déseven ¢ok ince bir zar-
dir. Resim A'da retinadaki baslica hiicre tipleri sematik
olarak goriiliivor. Resim B'de memeli retinasimin his
tolojik kesiti gérilmektedir, Fotoreseptar (1sik algilayi-
c1) hiicreler koniler ve gomeaidar olarak ik turlidir (FR)
Bunlar retinanm en derin katint olusturur: gorevlers 1sik
sinyallerini elektrik sinvallerine donustirmektir. Foto-
reseptor hiicreler bu elektrik sinvalini bipolaire (¢ift ku-
tuplu) hiicrelere gecirir (CB). Onlar da ganglion
hticrelerine (CG) verirler. Sarn oklarla belirtilen bu vol,
gorme sinvallerimin beyne iletiidigi ana voidur Yatav
hiicreler (H) ve amacrine hiicreler (A) ise. sinvalin yan
lara (lateral yénde) dagimasim saglar (kirmizi oklar)

ni anlamak gin yuzyillardir gozun hzik ve optik ozel-
lIkler Uzerinde caligilmistir. Gazan islevierini incelemeye
ise, ancak XIX. yuzyll ortalarinda baslanmistir. Biyo-
kimya, molekuler biyolaji ve elektrofizyoloj sayesinde
retinadak! 1sin sezicl sinir hucrelerinin (lotoreseplor =
sik algact), 1sik sinyallerini nasil elekirik sinyallere ce-
virdigl anlagimistir. Uzun ¢aligsmalarla retinamn olus-

turdugu elektrik sinya lerinin beynin garme
merkezlerinde nasil gorme algisina donustugu de an-
lagiimis bulunmaktadir. Bunun igin David Hubel ve
Torsten Wiesel'e 1983 Nobel Fizyoloj Odulil verimistir

19



ETekitik
Smaps

Biitiin sinir sisteminde uyan, elektrik sinyaller sek-
lindedir. Bu sinyaller bir sinir hiicresinden (néron) di-
gerine iki sekilde gecer: Kimvasal ve elektrik.
Kimyasal iletimde elektrik sinyaller, sinapsda (iki si-
nir hiicresinin kenetlenme noktasi) sinir iletim mad-
desi (nérotransmitter) denen kiiciik molekiiller
olusturur. A'da gériildigii lizere, bu molekiiller iki
hiicre arasindaki acikligi gecerek hedef hiicrede bir
elektrik akrmi yaratir. Buna kars: B'de elektrik si-
naps goriilmektedir. Burada komsu iki sinir hiicre-
sinin iletisimi, zarlanndaki kanallar yoluyla saglamr;
sinirsel elektrik akim oklar yiniinde ileri veva geri
akabilir. Elektrik sinapslarda sinir iletim maddesi-
ne gerek yoktur. Kanallar ortalar1 bog proteinlerdir.
Retina vass: hiicreleri kendi aralarinda elektrik si-
napslarla haberlesir. Bu hiicrelerle fotoreseptér hiic-
reler arasindaysa kimyasal sinapslar vardir. Yatay
hiicrelerde sinvalin iki yénlii ve hizh ilerleyisi elek-
trik sinapslar sayesindedir.

Ancak bu konuda her sey ogrenilmis degdildir ve reti-
na Uzerinde hala yogun arasgtirmalar yapimaktadir. Bu-
nun birgok nedeni vardir; bir kere retna, ozel bir gorev
(gorme) igin farklilasmig gergek bir sinir dokusu oldu-
gundan deneye ¢ok elveriglidir. Ornegdin, retinanin belll
hicrelerinin meydana getirdidi elektrik, kolayca olg-
lebilir. Retinanin bir dider ozelligi, gok ayrintili bir ya-
pisinin olmasidir. Bu ince doku yapisini, ilk kez Onld
Ispanyol anatomisti Santiago Ramon Y. Cajal (1906
Nobel Odulii sahibi) ortaya koymustur.

Retinanin isida duyarl her noktasina karsilik, bey-
nin arka (occipital) loblarindaki gérme merkezlerinde
bir nokta bulunur; buna, uyanmn noktasi noktasina di-
kine beyne iletiimesl (vertikal transmisyon) denmek-
tedir, Buna karg: retinanin ''yatay'' organizasyonu
o kadar |yi bilinmemektedir. Oysa, igik kontrastiarinin
ve bigimlerin algisi buna baglidir. Son yillarda retinanin
yatay hiicrelerinin gorevi agikhiga kavusturuldu. Uzun
slire yatay hucreler retina fizyolojisi diginda gordldu;
gorevleri ikinci derecede énemliydi ve tam bilinemi-
yordu. Bugun biliyoruz ki, yatay hticreler igik sinyalle-
rinin anlagiimasinda ve gormenin bu kadar duyarli ve
ince kontrolinde gok Gnemli rol oynamaktadir. Yatay
hicreler arasindaki iletisimi dopamin saglamaktadir.

Retina bir mikrobilgisayardir. Fotonlar retinanin bu-
tin kahnhigini geger ve koniler ve gomaklar diye ad-
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Retinanm yatay hiicreleri 1888'de Ispanyol anato-
misti Santiago Ramon Y. Cajal tarafindan gosteril-
misti. Cajal, bu hiicreleri Golgi Yéntemi'vle boyad..
A'da bu yéntemle boyanmus bir kaplumbaga yatay
hiicresi goriilmektedir. Resimde iki hiicre var gibi
goriiliiyor; ama gercekte yatay hiicre K olup, TA bu
hiicrenin axonu ucundaki bir siskinliktir. B'de luci-
fer sarisi ile boyanmus yatay hiicrelerin bir hiicre ag
(sinsisyum) olusturdugu gériiliivor. Bu agin hiicre-
leri arasinda elekirik sinapslar vardir. Bu sinapslar
sayesinde lucifer sarisi elektrik sinvalin yolunu izle-
verek axon icinde enjekte edildigi TA (axon ucu) nok-
tasindan yatay hiicreye (K) ve oradan okla gbsterilen
diger yatay hiicrelere dagilir.

landinian 2 tip fotoreseptor uyarnr. Bu fotoreseptorlerde
isiga duyarl boya maddeleri (pigmentler) vardir, Her
fotoreseptor, belli bir dalgaboyuna duyarli bir boya ige-
rir ve bu sayede foton enerjisi elektrik sinyallerine do-
nuglr. Bu sinyaller, amplitid (dalga yUksekligi)
degismeleri seklindedir. Bu elekirik sinyaller, “'gift ku-
tuplu hicreler" (bipolaire hicreler) denilen komsu si-
nir hicreleri tabakasina geger. Sinyal daha sonra
ganglion hiicreleri tabakasina geger. Bunlarin uzanti-
larl da g6zl beyne baglayan gorme sinirini (optik si-
nir) olusturur. Bu saydigmiz hiicre tabakalarina dikey,
iki hiicre tabakasi daha vardir: Yatay hucreler ve amac-
rine hucreler.

Bilindigi gibi sinir hiicrelerindeki hayati elektrik aki-
mi, iki sinir hiicresinden hucrenin axon denen uzun-
ve tek uzantisina, sonra sinaps denen sinir hicresi
arasindaki araliga ve nihayet bir bagka sinir hucresi-
nin dendrit denen gok sayidaki kisa uzantilarina gelir
(sinir hiicresi saglar uzun ve daginik tek bacakli bir
adama benzer. Saglar dendrit, govde sinir hicresi, tek
bacak axondur. Sinirsel elektrik, sinir hdcresinin sag-
larindan ayadina dogru akar; axonlar birleserek sinir-
leri olusturur). Eski goruge gore, retinada elektrik
sinyalin akig yonu fotoreseptor —¢ift kutuplu hicre—
ganglion hicresi seklindeydi. Buna centripetal (mer-
keze dogru) yol deniyordu. Yeni bilgilere gore ise, ara-
ya bagka htcreler de girebilir: Ornegin, memelilerde
gomaklardan gelen sinyal, amacrine hiicrelerden ge-
cer. Ayrica merkeze dogru giden yollara ek olarak,
merkezden uzaklagan (centrifugal) ve yan (lateral) yol-
lar da vardir, Yan yollardan birini yatay hiicreler ve
amacrine hiicreler olugturur.
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YATAY HUCRELERIN GERIYE ETKISI

1971'de M.Fuories ve arkadaslar, vicut digina
alinmis kaplumbada retinasi Gizerinde yatay hucrele-
i gosterdl. Kaplumbaga hucreler in oldugun-
dan ve boylece e kolaylikla mikro-elektro
sokulabildiginden tercih ediimektedir. Kaplumbagda re-
tinasinin bir yatay hicresi, uygun bir elektrik akimiyla
ayanidiginda, retina uzerine 1g1k dugmug gibi bir ce-
vap alinir. Ayrica bu sirada yatay hicreye komsu ko-
nilerde de elektrik sinyaller olugur. Boylece yatay
icrelerin, konilerin feedback'inde (geriye etkl) rol oy-
arak gormeye vardimer oldudu anlagldi. Daha
agikca ifade edersek, konilerce uyarilan yatay hucre
ler, koniler Gzerinde frenleyici bir etki yapmaktadir
Boylece Fourtes'in deneyleri, konilerin beklenmedik
bir 6zelligini ortaya koyuyordu: Isik emen konilerin zar
negatiflesmekte, boylece hucre kutuplagsmaktadir. Ya
tay hucrelerin genis bir retina yuzeyinde 1sikla uyarn|
mas! Ise, feedback yoluyla konllerdeki kutuplagmayi
aiderici etki yapmaktadir. Bu sebeple, konilerin iginia
bir noktada uyarnimasiyla olusan elektrik sinyalin isa-
reti, retinanin genis bir bolumunun iginla uyariimasiy-
la olusan eleklrik isaretinin tersidir. Retinanin ancak
genis bir bolumunun isikla uyanimasi, yatay hicreleri
aktive eder ve leedback'i galigtinr, O halde, bir koni
nin 15iga cevabl, yalniz retinanin bir noktasinin isikla
uyariimasina degil, o noktanin etralindaki retinaya ne
kadar gk dustugune de baglicir. Boylece koniler 6zel-
ikle 151k kontrastlanm algilamada rol oynamaktadir

M Fourtes ve H.Gerschenfeld, 1973-1981 yillar
arasinda Paris’te yeni gergekleri ortaya koydular. Bun-
ara gare, retina gomaklarnda feedback olmayip, akim
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Genellikle kimyasal sinapslarda iletici mad-
de olan dopamin, vatay hiicrelerin elektrik
sinapslarinda énemli bir rol oynamaktadir.
Soldaki resimde vatay hiicreler adn goriilii-
vor. Tek bir vatay hiicrenin axon gigligine
enjekte edilen lucifer sarisi, elekirik sinaps-
lar voluyla biitiin bir vatay hiicre grubuna
daglir. Sagdaki resimde dopamin ile mu-
amele edilmis bir retinada lucifer sarisimin
enjekte edildigi axon igcinde kalp, dagiima-
dign agikga gdriliivor. Dopamin elekitrik si-
napslari bloke ederek, luciferin yatay
hiicreler arasinda vayvilmasini dnlemektedir,

daima gevreden merkeze dogruydu (centripetal). Ko-
nilerdeyse, koninin hangi renk 1si§a duyarl olduguna
bagl olarak, konilerden yatay hucrelere veya yatay
hicrelerden konilere akim olusabiliyordu. Isigin rengl
deqistirilirse, konilerden alinan elektrik sinyalinin yo-
ni degismekteydi. Omedin, yesil renge duyarli bir bo-
ya iceren konilere yesil igik verilmesi, asin kutuplastirc
(hiperpolarizan) bir akim olustururken, kirmizi 151k ve-
rimesi de depolarizan (kutuplagmay giderici) bir akim
dogurmaktadir. Bu olayda kirmizi koniler —yatay huc-
reler— vesil koniler feedback devresi rol oynamaktadir

SINIR SISTEMINDE SUREKLILIK VE BITISIKLIK

Sinapslar k| cesitlir; kimyasal ve elektrikll sinaps-
lar, Kimyasal sinapslarda akim sinaps oncesi (pre-
sinaptik) sinir hucresinden sinaps sonrasl (post-
sinaptik) sinir hicresine dogrudur. Akimin araliktan ge-
cisini sinirsel iletl maddeleri (neurotransmitter) saglar
Bu tip sinapslar sinir aglarinda streklilik saglar. Koni-
lerin yatay hiicrelerle temasi bu tiptendir. Elektrikl si
napslar ise, Ik kez 1959'da Ingiltere'de E.J.Furshpan
ve D.D Potter taratindan tanimland:. Bu tip sinapsda
sinir hiicreleri birbirine deger; hicre zarlan arasinda-
ki kopruler, iyonlarin ve kiguk molekullerin serbestce
gecmesine izin verir. Retinada birgok hiicre tipi ara-
sinda elekirikli sinapslar bulunur; fakat bu tip sinaps-
ara Ozellikle yatay hicreler arasinda rastlanir. Bu
sinapslarin ozelligi, komsu hucreler arasinda iki yon
(0 bir lletigime 1zin vermesidir. Bu sayededir ki, uzanii-
lan birkag yuz mikron uzunlugunda bir yatay hicre
bulundudgu noktadan birkag mm uzakliga kadar olan
11k uyarilarini alabilir



YUZEY| DEGISKEN BiR GOREV BIRIMI

Elektrik bakimindan yatay hiicrelerin gérev birimi
tek bir hocre olmayip, komsu hicrelerden olusan bir
agdir. Bu gergedi ilk kez 1987'de ABD'de NIH'den
W.Stewart, elektrik sinapslarda lucifer sansi ile yapti-
&1 deneylerle kanitladi, Tipta boyle hicrelerin birles-
mesinden olugan adlara sinsisyumn denir. Cajal da yillar
once yatay hicrelerin bir sinsisyum olugturdugunu di-
sunmusti. Normalde kimyasal sinapslarda iletici mad-
de olan dopamin, yatay hucrelerin elektrik kavsakla-
nnda kontrolli saglamaktadir. Dopamin bir aminoasit
olan tirozinin turevidir. Dopamin, en gok sinir sistemin-
de bulunur. Ayrica karacider, bobrek ve diger organ-
larda da bulunur. Dopamin, klasik bir norotransmitter-
dir (sinir ileti maddesi). Sizofrenide dopamin fazlaligi,
parkinson hastaligindaysa (kaslarda kasilma ve eller-
de titreme yapan bir sinir hastalidi), beynin gri gekir-
deklerinden bazilannda dopamin eksikligi vardir.

RETINADA DOPAMININ ROLD

Bu konuyu Paris'ten H.Gerschenfeld ve J. Ney-
tan, New York'tan ise P.Witkovsky, agiklia kavustur-
du. Dopamin kaplumbaga retinasinin yatay
hicrelerinde aragtinldi. Bu hiicrenin axonu bir gigkin-
lik yaparak, elektrikli sinapslar olusturur. llging deney
sudur: Bir mikroelektrotla bu axona girilip lucifer sari-
st gibi fiioresan (isikta parlayan) bir madde enjekte
edilirse, bir ag seklinde birbirine badlanmis birgok ya-
tay hiicre san pirilt verir. Lucifer sanisi, elektrikli sinaps-
lan gegebilen, fakat hicreden disari gikamayan bir
boyadir. 1982'de Fransa'dan M.Piccolino ve arkadag-
lar dopamin veriimig kaplumbaga retinasinda lucifer
sansinin verlldigi axonda kaldigini, diger yatay hic-
relere gegemedigini gosterdi. Bundan anlasiimakta-
dir ki, dopamin, komsu yatay hucreler arasindaki
elektrik sinapslarda gegirgenligi azaltmaktadir, Bun-
dan da 6yle anlasiliyor ki, dopaminin yoklugunda, sin-
yal yatay hucreler aginda dagilarak zayiflamaktadir.
Bu nedenle yatay hicreler, retinanin tek bir noktasi-
na i1sik digmesine duyarsizdir; ancak retinanin genig
bir bélumine 1sik diserse uyarilirlar. Buna kars! do-
pamin varken yatay hicreler, degdikleri fotoreseptor-
lere bir noktada igik digmesine daha duyarlidir.
Retinada genis bir alana isik dismesine ise daha az
cevap verirler.

Dopamin, hiicreler (izerinde D1 tipi reseptor de-
nen alici uglara baglanir. Bu baglanma, hiicre iginde
siklik AMP'nin (cAMP) artmasina neden olur. Hicre
ici cAMP artigi yapan forskoline gibi diger maddeler
de retinada dopamin etkisi gosterir. Hucrede cAMP
artigi, proteiniere PO, ekleyerek eléktrik sinapsiar ak-
tive eder.

DOPAMIN HUCRELERARASI ILETISiMi ENGELLER

Dopamin, dopaminerjik (dopamin salgilayan) no-
ran denilen 6zel sinir hiicrelerince salgilanir. Tire bagli
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olarak dopaminerjik néronlar, amacrine hicreler ve-
ya dider bazi retina hucreleridir (Grnegin, interplexi-
form hicreler). Dopaminerjik néronlarin bir rol ydtay
hticreler arasindaki iletisimin kontroll olabilirdi. Fakat
ne yazik ki, 1984'te bu néronlarla yatay hicreler ara-
sinda anatomik bir iligki olmadidi anlagildi. Buna karsi
elektrofizyolojik galigmalar, bu iki tip hilcre arasinda
gorev olarak bir iliski oldugunu gosterdi, Retinaya do-
pamine salgilatan maddeler verildiginde, yatay huc-
reler dopamin verlliyormus gibi etkilenir. Dopaminerjik
noronlan tahrip eden toksinler, retinada dopamin et-
kisini yok eder. Dopamin yatay hicreleri nasil etkiliyor?

BiyUk olasilikla dopamin, yerel hormon etkisi ya-
piyor (Kana gegmeyip etkisini salgilandidl bélge ya-
kininda gosteren hormoniara lokal harmon veya yerel
hormon denmektedir). Retinanin kimyasal sinapslarin-
da dopamin rol oynamamaktadir. Yerel hormon kav-
ramina uygun olarak, az sayida dopaminerjik néron,
gok sayida yatay hicreye yaylima (diffizyan) yoluyla
dopamin génderir. Baliklar ve kurbagalarda igik etki-
siyle koni ve comaklarin uzayip kisalmasinda da do-
pamin rol oynar.

Parkinson hastaliinda dopamin azaligl, isik-
karanlik kontrastini algilamada bozukluklara -neden
olur. 1986'da sigirlarin retina fotoreseptérler| (zerin-
de dopamin reseptorler gosterildi.

BUtun bu galigmalann en onemli yona sudur: Bu-
gline kadar elekirik sinapslar denen sinir kavsaklarin-
da kimyasal bir maddenin rolu olabilecedi bilinmiyordu;
retinada elektrik sinapslarda dopaminin rollin(in gos-
terilmesiyle yeri bir ¢idir agilmig bulunuyor. Vicudun
bagka bdlgelerinde de elekirik sinapslann galismasinda
kimyasal maddelerin rolii olup olmadigi aragtirihiyor.[]
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