BEYiN NAKLI
MOMKON MO?

Dog.Dr.Selguk ALSAN

eyin. kalp, bobrek ve karacifer gibl bir insandan dige-

rine nakledilemez. Beyin nakil igin iki blyik engel var-
dir: 1, Beyin toplardamar sistem| beyin zarlan igine gémd-
lidr, bu nedenle nakledilen beyni toplardamar sistemine bag-
lamak gok zordur. 2. Beyin omurilik lle devam eder: nakle-
dilen beyni omurifigje baglamak olas degildir. Beyinden omu-
rilige kaslan hareket ettirici yollar iner, omurilikten bayine ise
afn, dokunma ve ig organ duyu yollan gikar. Beyin omuri-
likten aynlirsa hastanin vicudu felg olur ve hissizlesir,

Beynin timidndn bir insandan diderine naklinin olanak-
siz oldufu agikur, Fakat beyinde birgok merkez vardir; dme-
@in Parkinson hastalifi beynin sagindaki “siyah madde’*nin
(Substantia nigra), yashitk bunamasi (Alzheimer hastalifi) aln
lobundaki hiicrelerin, baz kisirliklar hipotalamus merkezinin
zarar gormesine baglidir. Bu gibi hastaliklan iyilestirebilmek
Igin tm beynin dedil, yainiz bu merkezlerin nakll yeterlidir
ve bunun (zerinde galisiimaktadir.

Kazalar sonucu meydana gelen omurga kirklannda omu-
rilik kestlebilir ve kesi§in altinda kalan vilcut baigeler felg olur.
Kesilen omuriliin devamlilifini saglayici yontemler iizerin-
de de caligmalar yapiimaktadir

Sdzkonusy aragtirmalar 1950'lerde bagladi ve 1970'lerde
¢ok dnemli sonuglar vermeye basladi. Kol veya bacak sinir-
lerinden birl kesflirse, sinirin omurilige baglh (proximal) bo-
lomi uzamaya baglar ve bu sinir birkag ay icinde kendisini
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Tavuk embriyonunda sinir hicreleri {ndronlar) il-
kel sinir tubiinde bulunur, hendz sinirler olusmamis-
tir. Norondan gikanuzantilar (aksonlar) dokular iginde
ilerleyerek baglanacaklar kas veya organlari bulurlar,
Aksonlarin dogru yonde ilerlemesini bazi 6zel maole-
kiiller saglar.
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BEYIN NAKLI BOBREK VEYA KALP
NAKLINE BENZEMEZ

Kafatastdenen kemik kutu icinde beyni 3 tabaka
zar gevreler. Gri madde tstiinde yumugak zar (pia ma-
ter), bunun dstinde Oriimeekagst zar {araknoid), bu
iki zar arasinda da beyin-omurilik siist vardir. Kafa-
tastmin ¢ yiiziind sert zar (dura mater) doser. Beyin
Viizeyinden gelen toplardamarlar, sert zar iginde ye-
ralan kan “'gol"'lerine (vendz siniisler) agtlir. Beynin
tamamini cikarmak istemek, hastanin batin kamni
birkag dakikada taketecek bir hemorajive (kanama)
neden olmak demekiir. Ameliyat sirasinda beyne ge-
len damarlar pens konarak kapatilacak olursa, sinir
hiicrelerinin tmi bir dakika iginde harap olur.

onarir (sinirin kesifin ttesinde kalan (distal) blimd Ise 6n-
ce dejenere olur, sonra eriylp kaybolur; fakat sinir kilifi ay-
nen kahr, uzamakta olan sinir bu tdnel bigimindeki sinir kili-
fina girerek dogru ydnde uzamasini tamamlar), Bir sinirden
kiigik bir parga gikanlip bunun yerine bir bagka sinirden ali-
nan bir parga "“agilanirsa’ (gref konursa), bu agi tutar, sinir
iyilesir. Fakat beyin veya omurilikte kesflen yollar asla bir daha
birlesmez, buralara konan grefler tutmaz. Hem beyin ve omu-
rilik, hem de gevre sinirleri miyelinli veya miyelinsiz akson-
tardan yapildidina gore bu farkin nedeni nedir?

Kesilen bir sinirin omurilige veya beyne yakin ucunun
uzadifiini belirtmistik. Bir kol veya bacak kesildikten sonra
kesllen sinirin uzamasi, kol veya bacaktan artakalan bdlim-
de gok agnli sinir yumaklan (ndrinom) olugturur, Embriyon-
da da sinir hilcrelerinden gikan aksonlar giderek uzayarak kas
ve I¢ organlara erigir. Bu yozy)l baglarinda blyik anatomist
Ramon Y Cajal'in gosterdigi gibi, sinirin wzayan ucu koni (bi-
yume konisi) bigimindedir ve bu koni en fazla 1-2 mm vzun-
lukta lasa lifcikler (filipodlar) gikanr. Gok hareketfi olan bu
filipodiar bazen llerleyip bazen geri gekilerek hedef organi (kas
vb.) buluriar. Filipodlarin dofru argana yonelmesinl birta-
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kim kimyasal maddeler saglamaktadir. Byiime konisinde bu
maddeler igin alict uglar (reseptorier) bulunur. Rlipodiann he-
def hicrelere yapigmasini, bu hilcrelerin Ozerinde bulunan
“hicresel yapigma molekdll'" sagiar. Bu molekdiin yoklu-
Qunda sinirin uzamasi durur. Embriyon bayidyance bu mo-
lekdl kaybolur,

lkel omurgalilarda, rnegin kertenkelelerde kesilen bir
ayak veya kuyruk, kaslan, sinirleri ve derisi le yeniden olu-
sabilir. Bu rejenerasyonu, kesilen sinirin omurilige yakin ucun-
dan gikan hicre godaltici maddeler sadlamaktadir. Bir ker-
tenkelenin arka bacak siniri (sciatic sinir) kesilip sinirin omu-
rilige yakin ucu komsu deri lle drtdiirse, deride yar bacak,
yan kuyruk bir gikinti belirir.

Kesilen sinirden salgilanan maddelerin hepsi bilinmemek-
tedir. Insanda ve gelismig omurgalilarda bu maddelerden biri
“glia biydme maddesi''dir. Néron hiicre killtdrine bu mad-
denin eklenmesi akson ve dendritlerin uzamasini hizlandirir.
Siganlarda kesilen sinirin ucunda molekdl agirigi 37 bin olan
bir protein belirir ve orada 8 hafta kalarak sinirin uzamasini
safilar. Bu protein embriyon beyninde ve insan beyin hara-
biyetlerinde de bulunmaktadir.

Bu sinir uzatict maddeleri aksonun kendisi degil, sinir-
de lamina basalisi ve miyelini yapan sinir kilifi hicreleri
(Schwann hiicreleri) yapmaktadir. Schwann kilifi zedelenme-
den ezilen sinirler, Schwann kilifi tahrip olanlara gbre daha
hizh boydr,

Arastirmacilar sinirin kesilen uclan arasina silikondan bir
tlnel koymuslar ve sinirin, kilifi, damarlan ve destek hiicre-
leriyle dodru yonde uzamasini saglamiglardir. Bunu bagara-
bilmek igin sinir uzatier maddelerle bunlan etkisizlestiren mad-
deler (inhibitdrler) arasindaki nazik dengenin korunmasi ge-
rekmektedir. Silikon tilp igine kollajen ve polisakkaritlerle be-
raber laminin konulmas, sinirin uzama hizimi artirmaktadir
(laminin, Schwann hiicrelerince salgilanan lamina basalis igin-
de mevcut olup, akson uzamasini saflayan anahtar madde-
dir). Sinirdeki kesigin dtesinde kalan sinir ucu da sinirin uza-
masina yardimci olmakta, belki de sinir uzatict maddeler yap-
maktadir, Bunu, uzayan sinirin ucuna bir zar kondugunda si-
nirin uzamasinin durmasindan anlyoruz.

Beyin ve omurilikteki duruma gelelim. Uzun sire, *‘be-
yin kendini onaramaz'* kuralina inanildi, Oysa durum faridi-
dir. Beyin-omurilik yollarndan biri kesilince, bu yollara ait
néronlar dejenere olur (denervasyon=sinirsiziesme). Fakat ta-
vuk embriyonlarinda kesilen aksona komsu aksonlarin sinir
dalciklan gondererek tahrip olan sinaps (akson-dendrit ke-
netlenmesi) yerine yeni sinapslar yaptg gosterilmistir. Ne
var ki, beyin-omurilikte akson uzamasi ve sinir uzatic! fak-
torler yoktur; bunun nedeni beyin-omurilikte Schwann hiic-
releri ve dolayisiyla lamina basalis ve laminin olmayisidir.
Beyin-omurilikteki miyelin, Schwann hicrelerinin degil, oli-
godendrosit denen glia hicrelerinin Grdndddr (glia sinir hiic-
relerine destek dokudur), Oligodendrositler Schwann hiicre-
leri gibi sinir uzatici maddeler salgilayamaz ve kilif roli oy-
nayamaz.

Beyin-omurilikte laminin yoksa da, buradaki néronlar la-
minine duyarlidir. Ayrica embriyon beyninde destek hicre-
lerce yapilan laminin vardir ve bu laminin embriyonda ak-
sonlarin uzamasini saglar. O halde embriyoner kosullar sag-
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SINIR LIFLERININ KOPMASI FARKLI

SONUCLAR DOGURUR

Cevresel (periferik) sinir sisteminde, sinir boyunca
Schwann hiicreleri vardir, bu hiicreler lamina basalis
ve miyelin kiliflarim yapar. Kesilen bir sinirin yeni-
den uzayabilmesi i¢in lamina basalis ve miyelin gerek-
lidir. Beyin-omurilikde ise Schwann hticreleri yoktur,
burada glia hiicreleri (oligodendrositler) miyvelin kili-
Ji yapar. Beyin omurilikde Schwann hilcreleri olma-
yise iki olumsuz sonug dogurur: Lamina basalis yapi-
lamaz ve glia'nn sinir liflerini miyelinlemesi gelisigti-
zel oldugundan kesilen liflerin devamlihg: saglanamaz,

lanirsa beyin-omurilikteki aksonlann uzamas gergeklestiri-
lebilir mi? Evet. On yil dnce erigkin fare ve siganiarin beyni-
ne agilanan embriyoner beyin pargalannin saj kalarak gev-
reye aksonlar gonderdigi saptandi (beyinde grefi reddede-
cek badigiklik hiicreleri yoktur). Bu aksonlanin bilyime koni-
leri ve hedef hilcrelerden gelen sinir uzatici mesajlan alacak
reseptorleri vardi ve muhtemelen kendileri de sinir uzatici
maddeler yapiyordu. Gref konulmasindan 6nce sinirsizlesti-
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rilmig (denerve edilmis) hedef hicreler, yeni sinapslar yap-
maya hazirlaniyordu (dendritlerde ribozom aktivitesi artmis-
11). Grefin aksonlar) hedeflerine varinca, sinir uzatici madde-
lerin yapimi duruyordu.

Daha dnemlisi suydu: Nakledilen embriyon beyni hic-
releri, gorevleri neyse onu yapmaya devam ediyorlardi. Or-
nedin nakledilen hiicrenin gérevi asetilkolin yapmaksa, bu
hilcre yine asetilkolin yapiyordu. Hatta bunun igin nakledi-
len hucrenin akson ve dendritlere baglanmasi bile gerekmi-
yordu. Bdylece sigan gozii 6n boslufuna (camera anterior)
nakledilen bazi beyin hicrelerinin asetilkolin, digerlerinin no-
radrenalin yaptidi ve hatta bu hiicrelerin birbirienne akson
gonderdikleri ve sinaps yaptiklan saptandi.

Isvecli aragtinci Bjorklund ve Stenevi, faralerin hippo-
campus'una (beynin icgddilerle ilgili biima) 4 tip embri-
yoner beyin grefi koydular: Asetilkolin, noradrenaline, sero-
tonine ve dopamine yapici grefier. Bu sinir lletim maddeleri-
nin (néro-mediatdrler) ilk dgd hippocampusta bulunur, Dor-
dinci yoktur, Bu maddeler uzayan aksonlara yol gosterdigi
gibi, aksonun nasil bir sinaps yapacagim da belirler. llk 0g
madde ile ilgili akson yolian normal olarak olustu, dordiincl
maddenin aksonlarl daha yavag biyidi ve serotonin akson-
larimin yolunu izledi. Bir grefin hedef hiicrelere akson gon-
dermesi Igin, hedef hiicrenin baglantilarindan kopanimis ol-
masi (denervasyon) gereklidir. Bu denerve hicrelerde ribo-
zom aktivitesinin artigi, gref aksonlan igin bir sinyal olmak-
- tadir. Her ndron belli bir sayida sinaps yapacak sekilde prog-
ramlanmustir; tahrip olan sinapslar yenilenir, fakat toplam si-
naps sayisi artinlamaz.

E Bir beyin pargasi grefi verini almasi gereken dokunun
- biraz uzagina konulsa bile, aksonlar uzayarak hedef hiicrele-
rini bulabilmektedir. Iste Minnesota Universitesinden Steven
Mec Cloop'un dahiyane deneyi: Gdziin ajtabaka (retina) 1sik
reseptdrleri (koni ve qubuklar) 1iG1 algilayip sinir hilcreleri-
ne verir, buniann aksonlan optik siniri olusturur ve optik

—
STRIpE
= 1. Tavuk embriyonunda omurilige
gelen bir hissi sinir kesitmis, boy-
: ." lece hissl uyarilar beyne goidren
yol gdrev yapmiyor

2. Once kesilen fifin omurilik igin-
deki aksonlan dejenere ofur, yol
kesiklir,

e W 3 Sonra komsu sinir fifler uzan-

liiar gdndererek beyne giden his-
s yolun devamiihgini saglar.

(Frasl 5 3
o

e
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GRIMADDE YALNIZ SINIR HUCRELERIN-
DEN YAPILMAMISTIR.

Beyinde sinir hilcreleri (ndron), destek hiicreleri
(elia) ve kan damarlar igice gecmistir. Dogumdan son-
ra yeni nron olusmaz, fakat yaralanan néronlar ye-
ni uzantilar verebilir. Beyin yaralaninca glia hiicreleri
ve kan damarlar: hizla ¢ogalarak bir nedbe olusturur,
bu nedenle noronlarin yeni uzantilar vermesine engel
olur. Bugin bu nedbenin olusmast durdurulabilmek-
te ve nedbeden ¢nce olugan sinir uzatici maddelerin
etkili olabilmesi saglanabilmektedir.

dam denen beyin gekirdeklerinde sona erer. Aj tabakanin
her noktasina optik damda bir nokta kargiliktir. Mc Coop op-
tik sinirleri kesilmis bir farenin beynine bir embriyonun agta-
bakasini agiladi. Sonra ne mi oldu? Bu aftabakadan uzayan
aksonlar optik damda kendilerine tam karstlik olan noktalara
gidip yapistilar!

Beyne beyin pargasi (gref) agilarken beyin yiizeyinde kil-
¢Uk bir qukur agilir, Grefin tutmasi 8-10 giin alir, Bu sirada
bu gukurda damarlanma ok artar ve bir sivi birikir. Bu sivi-
nin iginde akson ve dentrit uzatici maddeler bulunmustur.
Beyne bu svi enjekte edildikten sonra, gref derhal tutmakta-
dir. Svinin iginde laminin gangliosidler ve beyin yarasindan
sizan gesitll maddeler bulunmustur.

Aksonlar, hemen daima greften beyne dofru uzamak-
ta, gref yapilan beynin aksonlan grefle baglamt kuramamak-
tadir. Sonug olarak, grefler ancak beyinde eksik bir nérome-
diatord yerine koymakta yararli olmaktadir,

Bu konudaki ilk grefier, Parkinson hastalifinda beynin
¢izgili cekirdeklerindeki (corpus striatum) dopamine eksikli-
fini gidermek igin yapildi. Bu maddenin eksikfiji beyin sa-
pindaki *'siyah madde’'nin tahrip oluguna baglidir. Bu bdl-
genin aksonlan gizgili gekirdeklere giderek orada dopamine
salgilatir. Sigan ve maymunlarda "‘siyah maddenin tahribi
veya siyah maddeyi gizgili ¢ekirdeklere baglayan yollann ke-
siimesi Parkinson hastalii yapmaktadir, Bu hayvanlann bey-
nine embriyoner siyah madde nakledilmesi Parkinson has-
tahgini iyilestirmektedir. Isvegli aragtincilar bu ydntemi in-
sanda denemek istediler. Insan embriyonu kullanilamadigin-
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FOTOGRAFIN DUSUNDURDUKLERI

Gegen sayimizda yer alan ve sanki bir kazak
yakasi gorinilmilnde olan fotograftaki konu (ait-
ta) Cok iyi tamidifimiz bir canliya ait. Bu folog-
rafta, ozellikle yazin cevremizden hig eksik olma-
yan, bildigimiz kara sinegin hortumunun wcunun
biyantimils hali gorilimekeedir.

Ne dersiniz, degaje olarak adlandirilan ka-
zak yakast bigini, sinefin hortumundan esinle-
nerek mi disinaldi.

Yukanda ise ne oldugunu bulabifmek igin siz-
leri distindtirecegini sandifimiz fotograf porili-
yor.

dan, adrenal bezin medullasimin (orta kisminin) dopamine ya-
pict hicreleri beyne agilandi. Gref tuttu, fakat etkisi bir sire
sonra durdu. Neden? Muhtemelen kullanilan hiicreler emb-
riyoner degildl,

Bu gibi gret deneyleri kisirlik konusunda da sirmekte-
dir. Erkek ve kadinin normal seks hayati igin beynin pre-optik
area (POA) bélgesinde GnRH (Gonadotropin Releasing Hor-
mone) hormonu yapiimalidir, POA'daki noronlar aksonlarnini
hipofiz bezl sapina dogru gbnderirler, buralarda aksonlar da-
marlar ile temas ederek kana GnRH verir, GnRH hipofize ge-
lerek 6n lobdan FSH ve LH hormonlan salgiatr, bu iki hor-
mon normal seks hayatim sadlar. N.Y. Columbia Universi-
tesinden Dr.Dorothy Krieger, GnRH yapamayan fareler dret-
mis ve bunlara embriyondan aldif: POA grefi yaptifinda ki-
sirhgin dizeldigini gbrmistir. POA grefi 3. kannciga konul-
dugunda bile POA bdlgesine gd¢ ederek orada aksonlar sal-
maktadir.

Hipotalamusta supra-optik gekirdek hilcreleri vasopres-
sin (VP) denen hormonu yapar, Bu hicrelerin aksonian hi-
pofiz arka lobuna gelir ve VP oradan kana geger. VP insan-
da su dengesini sadlar, viicutta su tutar. VP eksikliginde ge-
kersiz seker hastaligi (diabetes insipidus) ortaya gikar, has-
ta her gan litrelerce idrar gikanr ve durmaksizn su iger. Fa-
relerde VP yapamayan cinsler dretilmisgtir: Brattieboro fare-
leri, |kl arastinici, Gash ve Sladek, bu tip farelerde 3. kanncr-
ia embriyoner supraoptik nucleus pargalan enjekte edince,
sekersiz sekerin lyllestigini gordiler. Artik fareler her gin agir-
likiarinin 10 kat su igmek zorunda dedildiler.

Isvegte Karolinska Enstitdsinden Prof.Olaf Backlund, fa-
relerde beynin hipotalamus bélgesine gelen sinir liflerini kes-
tijinde 3 tip bozukluk ortaya ¢iktigiru gordi: 1) Bellek kaybi,
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2) Sirekll ve amagsiz hareket, 3) Alarm reaksiyonu (en ki-
cik uyan ile sigramak). Prof.Backlund, bu hayvanlann bey-
nine embriyoner septum hicreleri agiladi. Septum hicreleri
narmalde aksonlanni hippocampusa gbndererek orada ase-
tilkolin salgilatir. Greften 10 gn sonra farelerin bellegi nor-
male dondd, diger Iki reaksiyon devam ediyordu. Prof, Back-
lund bu farelere locus coeruleus hacreleri verdi (bu bolge
hippocampusdan noradrenalin desarji yaptinr) ve yalmz si-
rekll hareketin kayboldudunu gordd,

Farelerde alin lobu tahribine bagli feicler, embriyoner alin
lobu grefleri lle 3 haftada tamamen lyilegtirilebilmektedir.

Insan embriyonu beyin hiicrelerini bulmak imkansizdir.
Canli bir embriyondan bu hicreler ainamaz, 6limden sonra
ise sinir hicreler derhal Olmektedir,

Omurilik Gzerindeki gref deneyleri bugine kadar baganl
olamamigtir. Gelecekte eskimis beyinleri greflerle gencles-
tirmek yolu agiimigtir. Belki o zaman gericilik, tutuculuk de-
nen olay tarihe kangacak, bu gibllerin beynine gref yapila-
caktir, Buna ‘‘cerrahi yolla beyin yikamak'" da denilebilir
belki, O

Arastirmak ve anlamaktan zevk almamn, zor-
lama ve goirev duygusuyla uyarilabilecegini dii-
stinmek oldtridcii bir hatadir, Aksine, béyle bir
bask: altinda, a¢ olmadig: halde kamg! ile ye-
mege zorlanan sagliklt bir av hayvammin bile
istahini yitirecegine {nanyyorum.

Albert EINSTEIN
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