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BEYIN-DAVRANIS ILISKILERINE ISIK TUTAN BiR
 TEKNiK: BEYINDEN BEYINE DOKU NAKLI
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OZET

Olduk¢a eski bir teknik olan doku naklinin sinir sisteminde uygulamalarint tanitan bu
yazeda, bu teknik ve griniimiizdeki wygulamalari tamitiimaktadir. Beyin ile davranis
arasindaki iligkiyi incelemede Gnemli avantajlart olan doku naklinin yéntemleri, beyne
etkisi ve psikolojive olan katkilart baglaminda derinlemesine incelenmektedir.

+ Anahtar Stzciikler: Doku Nakli, Norotransplantasyon.

ABSTRACT

This article introduces the neural tissue transplantation which is an old technique and the
current applications of this method. T issue transplantation has important advantages in
studying the relationship between the brain and the behavior and this article examines the
methodology, its effect on the brain, and its contribution to psychological knowledge.

Keywords: Tissue Transplanis, Neuroiransplantation.

GIRIS

Davramglarin temelindeki sinirsel meka-
nizmalan incelemenin cesitli yollart vardur.
Bugiin artik sinirbilimleri (neuroscience) diye
adlandirilan ve noroloji, psikiyatri, psikoloji,
fizyoloji, anatomi, biyokimya gibi gesitli dal-
larin sinir sistemleriyle dogrudan ilgili alanlarim
catis1 altinda toplayan bir yaklagim, beyin ile
davramg arasindaki iligkileri biitiin ayrintilan ile
incelemektedir. Bu alanda son yillarda
kaydedilen hizl1 geligmeler beynin temel meka-
nizmalarina 1gik tutarken, dzellikle de norolojik
hastaliklara iligkin 6nemli geligmelerin (ve
tedavilerin) yakin bir gelecekte gergeklese-
bilecegi umudunu da dogurmugtur.

Sinirbilimlerini olugturan degisik bilim
dallarindaki bilim adamlannm igbirligiyle gelig-

tirilen, beyin gériintiilemeden genetik yontem-

lere kadar ¢ok sayida yeni teknik, sinir
sisteminin, ézellikle de beynin isleyisine iligkin

bilgilerimizi hizla arttirmaktadw. Bu yeni
tekniklerden biri de, beyinden beyine sinir
dokusu nakli {(ndrotransplantasyon) yéntemidir.
Bu alandaki ¢abalann yaklagik bir yilizyilhik
geemisi olmakla birlikte (Bjorklund, 1991), sinir
dokusu nakliyle sinirsel mekanizmalan incele-
yen arastumalar . &zellikle néroanatomik /
norokimyasal tekniklerin gelismesine paralel
olarak son yirmi yilda hiz kazanmugtir. Bu
teknigin basta Parkinson hastahigi agisindan bir
tedavi yontemi olusturabilecegine iligkin bulgu-
lar, doku nakli aragtirmalarina yeni bir canlilik

getirmigtir. Ayrica, beyne sinir dokusu naklinin.

beynin isleyisinin incelenmesine yeni bir baks
agis1 kazandirmig olmasmmn da bu canlanmada
gnemli bir rolit olmugtur. Bu genel incelemede,
beyin dokusu nakli, gerek.teknik agidan gerek
psikolojiyi de ilgilendiren konularm aydimlatil-
masma nasil katkida bulundugu ve buluna-
bilicegine iligkin goriigler agisimdan ele
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alinacak, sonugta bu teknigin gelecegi konu-
sunda da kisa bir degerlendirme yapilacakiir.

Beyin dokusu nakli, bir beyinden digerine
doku (genellikle sinir dokusu) agilanmasi sek-
lindedir. Insanlarda ilk kez 1987'de (Madrazo,
Drucker-Colin, Diaz, Martinez-Marta, Torres ve
Becerril, 1987) Meksika'da., bir Parkinson
hastasimn b&brekiistii bezinden alinan medulla
dokusu, kendi beynjne nakledilmistir. Bu tiir
doku naklinin amaci, Parkinson - hastalarinda
gbrillen hareket bozukluklanmn temelinde
yatan, beyindeki dopamin iiretimi yetersizligini
gidermektir. Nakledilen medulla dokusunun
beyinde dopamin iiretmesi ile Parkinson
hastahfinda  bir. iyilegme umulmaktadur.
Nérotransplantasyon yéntemleri bugiin gerek
Parkinson, gerek norotransmiter eksikligine
dayali diger nérolojik hastahklar acisindan
yogun bir aragtuma ve uygulama ydntemi haline
gelmistir. Bu incelemenin konusunu olusturan
doku nakilleri ise deneysel amaglarla, geneliikle

de deney hayvanlan iizerinde gergeklestirilen

doku nakilleridir.

Hayvanlarda beynin isleyisine 151k tutmak
amaciyla gerceklestirilen teme! nérotrans-
plantasyon ydntemlerinde sinir dokusu nakli
deneysel amaglarla yaratilan ya da dogal stireg-
lerle ortaya ¢ikan bir "bozuklugu" gidermek
amaciyla gergeklestirilir. Omegin, organizmada
beyin haraplanmasi yoluyla yaratilan bir hareket
bozuklugu, bellek yitimi ya da hayvamn normal
yagaminda olusan bir islev bozuklugu (érnegin
yaslanmayla ortaya ¢ikan 6grenme bozukliugu),
bir bagska hayvandan ahlnan sinir dokusu
{genellikle beyin dokusu) nakli ile gideril-
mekiedir. Bu tipik "transplantasyon" deneyinin
li¢ agamasimn da davramsin temelini olusturan
beyin mekanizmalarim anlamaya dogrudan
katkisi vardir. Birincisi, deney hayvanndaki
iglev bozuklugu (daha dogrusu bozukluklar) ya
dogal strelerle (6rnegin yaslanma) ya da yapay
yolla (6megin beyin haraplanmasi) yoluyla
gergeklesmekte; bu bozmkluklann incelenmesi,
sinir sisteminin, davramsi nasil diizenledigine
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iligkin 6nemli bilgiler sunmaktadir. fkincisi,
nérotransplantasyon yoluyla bozuk olan islevde
diizelmeyi saglayan dokunun niteligine iligkin
bulgulardir. Ugtinciisii de., bu doku nakli sonras;
deneysel hayvanm sinir sisteminde gerceklesen
ndroanatomik, nérofizyolojik ve nérokimyasal
degisikliklerin, doku astlanmastyla organizmaya
yeniden kazandinlan islevle olan ilgisinin
aydinlatilmasidar. -

Bu ii¢ olguyu oldukga ¢arpicr bir bigimde
Ozetleyen bir &mek vermek olanaklidir. Baz
miitant fareler (hipogonadik fareler), beyin-
lerinde genetik bir bozukluk sonucu bir hormo-
nun (GnRH) salgilamasmdaki eksiklik nede-
niyle cinsel tiretkenlikten yoksundur. Bu tiir
miitant hipogonadik farenin beynine cinsel
agidan tiretken bir baska farenin embriyonundan
hipotalamik doku nakledildiginde, bu hayvan,
yasammda ilk kez cinsel tiretkenlige kavus-
maktadir. Nakledilen dokuda yalmzca 7-8
noronun hipogonadik farenin beyninde GnRIT
salgilayabilmesi ve bu salgilanan hormonun da
normal olarak etkiledigi beyin mekanizmalarina
ulagabilmesi durumunda, bu tiir fareler cinsel
tiretkenlige kavusabilmektedir (Krieger, Perlow,
Gibson, Davies, Zimmerman, Ferin ve Charlton,
1982; Silverman, Gibson, Silverman, 1992:
Silverman, Roberts, Dong, Miller ve Miller,
1992; Silverman, Silverman ve Gibson, 1989).
Yukaridaki {i¢ kriterle bakildiginda, bu aragtir-
mada, cinsel tiretkenlikteki bozukluk saptanms,
doku nakliyle hormonal eksiklik giderilmis,
daha sonra ndroanatomik ve imiinohisto-
kimyasal y&ntemlerle bu hormonun normal
hedefini olugturan yapiya ulasabildigi saptan-
mustir. Bu aragtirmalarin sonucunu bir bagka
nedenle anlambi kilan bir gergek de, oldukea
karmagik ve ndron sayis1 acisindan ‘zengin bir
beyne transplantasyon yoluyla “yerlestirilen
sadece birkag néronun hormon salgilayabilmesi
sayesinde, bir hayvamn ilk kez yeni bir isleve
kavugmus olmasidir. Asagida &rmeklerini suna-
cagimiz yGntemler her zaman bu kadar carpic:
sonuglar vermese bile, sinir dokusu nakli yolu
ile bazi patolojilerin giderilebildigi, beyin
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mekanizmalanmin daha iyi anlagilabildigi ve bu
mekanizmalatia davraniglar arasindaki iligkinin
daha iyl irdelenebildigi agikea goriilecektir.
Neden Doku Nakilleri Yapilmakta?

Belii Bash Transplantasyon Yéntemleri

Sinirbilimlerinin cesitli alanlarinda uygu-
landig bigimiyle doku nakillerini fice ayirmak

. olanaklidwr. Birincisi, klinik amagla insanlarda

gerceklestirilen doku nakilleri, yukarida Parkin-
son hastaligina iliskin Ornekten de goriildiigi
oibi, kendi icinde dnemli bir kategori olustur-
maktadu Su anda, bu alandaki etkinlikler
bityilk dlgiide Parkinson hastahify ile suurh

kalsa da, ileride baska nérolojik hastaliklarla

ilgili doku nakillerinin giindeme gelmesi bekle-
nebilir (Annett, 1994; Bjorklund, 1991). Bir
ikinci kategori ise. klinik uygulamaya yonelik
deneysel galismalardir. Farelerden maymunlara
kadar genis bir tiir yelpazesini kapsayan bu
caligmalar. genellikle insanlari etkileyen bir
nérolojik hastahga (Parkinson ya da Alzheimer
hastaliklarinda oldugu gibi) iliskin bir hayvan
modeli  ¢ercevesinde  gergeklestirilmektedir
(Bjorklund, 1991). Ormegin, organizmada
MPTP uygulamasiyla farmakolojik olarak ya da
substantia nigra haraplamalan araciligiyla néro-
anatomik y&éntemlerle beyinde dopamin ireti-
minde bir azalma gerceklestirilir. Organizmaya
daha sonra beyin dokusu agilanarak. Parkinson
tiirti bozukluklar: giderecek mekanizmalar para-
metrik olarak incelenir (Annett.1994; Bjérklund
ve Stenevi, 1984; Dunnett, 1995; Dunnett ve
Bjérklund, 1994). Bu yaziun ana konusunu
olusturan bir tigiincii kategori ise beynin temel
mekanizmalarini anlamaya yonelik, davramsin
merkezi sinir sistemi tarafindan nasil diizen-
lendigini irdeleyen g¢aligmalardir. Bu. iigiincii
kategori, ilk iki Kategoriden keskin hatlarla
aynimis degildir. Temel aragtirmalar, klinik
uygulamalar agisindan gok Snemli oldugu gibi,
ayrica  klinik uygulamalarda kargilagilan
sorunlar temel aragtirmalara yon vermektedir.
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Temel Arastirmalar

Klinik uygulamalarin diginda beyne sinir
dokusu naklinin, sinir sisteminin igleyigini
incelemek agisindan Onemli katkilan vardir.
Buna Smek olarak giinlik ritmleri diizenlcyen
beyin mekanizmalanna iliskin galigmalar goste-
rilebilir. Gerek psikolojide gerek sinirbilim-
lerinin genelinde giderek dnem kazanan giinliik
ritmlerin (Strumwasser, 1994) nasil diizenlen-
digine iliskin aragthirmalar yofun bir bigimde
siirmektedir. Bircogu yaklasik 24 saatlik bir
siire (periyod) iginde yinelendiginden giinlik
(circadian) ritim diye adlandinlan bu ritmlerin
birkagimi biz dogrudan deneyimimizle bilir ya
da biraz dikkatle izleyerek g@zlemleyebiliriz.
Ornegin, uyku-uyamkhk evreleri, giinliik yemek
aligkanliklan, viicut sicakliinda giin boyu
goriilen degigikliler vb. Hormon salgilamalar: ya
da kandaki kalsiyum diizeyi gibi baz1 degisik-
likler ise ancak &zel yontemler ve Blgilimlerle
saptanablhr (Takahashi,1991; Turek, 1985).
insanlar dahil memeli hayvanlarm beyinlerinde,
sayist yiizil agkin bu ritmlerin dnemli bir béli-
miiniin diizenlenmesinde kritik rolii olan bir gift
cekirdek vardir: Nucleus suprachiasmaticus
(NSC). Beyinde yemek, igmek, cinsel davrams
vb. gibi ‘temel iglevlerin diizenlenmesinde
gnemli bir rolii bulunan hipotalamusta_bulunan
NSC'nin ¢ift yanh olarak hasarlanmast duru-
munda birgok giinlik ritim (Srmegin  giin
boyunca _goriilen  lokomotor etkinlik ritmi,
yeme, igme vb ritmlerde) ortadan kalkmakta, bir
bagka deyisle aritmi  ortaya gikmaktadir.
Ornegin, siganlarda ya da ~giinliik ritmleri ok
daha net bir bigimde gdzlenebilen- hamsterlerde
NSCnin = haraplanmasiyla organizma birgok
islev agisindan aritmik hale gelmekte ve bu
durum bir daha diizelmemektedir (Klein, Moore
ve Reppert, 1991). Bu yéntemle aritmik hale
getirilmis hamsterlere bir bagka hamster
embriyonundan (embriyon yas1 15-16 gin: E15-
16) yapitan (NSC'yi igeren) beyin dokusu,
nakledildikten sonra genellikle yaklasik 10
giinlifk bir gelime siireci sonunda lokomotor
aritmiyi biiyikk Slgide gidermekte, hayvarun
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hareketlerinde ritmik bir érimntii yeniden ortaya
¢ikmaktadir (DeCoursey ve Buggy, 1989; Saito,
Nihonmatsu ve Kawamura, 1987: Lehman, Sil-
ver, Gladstone, Kahn, Gibson ve Bittman,1987).

Bu &rnekten ve asagida ele almacak doku
nakil modellerinden gériilecegi gibi, nakledilen
dokunun beynin neresinde. nasil ve ne zaman
islevsellik kazandigim degerlendirerek, gerek bu
dokunun gerekse dokuyu kabul eden beynin
isleyisine iligkin temel bilgiler edinmek miim-
- kiindiir. :

Nﬁrotrans_plantasyon Tekniginin  Beyin/
Davrams liskilerini incelememizde Sagladig
Avantajlar

Yukaridaki Smekten de goriildiigii gibi,
ndrotransplantasyon aragtirmalar, dogada kargi-
laglan duromun aksine, gerek islev kaybinn
gerek islevin yeniden kazanilmasimin da
zamanlama ve nitelik olarak deneyci tarafindan
denetlenmesi ve belirlenmesine olanak tanimak-
tadir. Béylece, aragtirmac, islevsel bozuklugun
zamanlamasuu ve ydntemini (drmegin kimyasal
ya da elektriksel ‘hasarlamada oldugu gibi),
islevin geri kazamlmasin: saglayacak transplan-
tasyonun zamanim ve beyindeki yerini de
_ belirleyebilir. Aymica, ritmin geri kazanilmast ya
da Parkinson hastalif) modellerinde oldugu gibi,
hareket’ becerisinin  yeniden kazamilmasma
iliskin tim parametrelerin ~ incelenmesi  de
zamanlama agisindan oldukga kesin bir bigimde
yapilabilmektedir. Bu durumda, islevin kazaml-
mas1 ile ilgili néroanatomik, davranigsal ve
nérokimyasal degisimleri ayn ayr ya da birlikte
incelenerek bunlarn arasindaki ilintilerin hangi-
lerinin raslantisal hangilerinin ise nedensel ola-
bilecegi konusunda bilgiler edinilébilir. Belirli
bir davranis ya da iglev kaybina ugramis (ya da
ugratimig) hayvanlara nakledilen dokunun nite-
ligi ve dokunun beyin iginde gelismesine iliskin
bulgular, bu hayvanlara yeniden kazandirilms
islevler igin gerekli asgari kosullan, bir baska
deyisle gerekli ve yeterli kosullarz belirlemek
agisindan Snemlidir.
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Doku nakli ybnteminin sagladigi nemli
bir bagka avantaj da, yukaridaki dmeklerden de

anlagilabilecegi gibi. ilgilenilen konudaki geli~

sim siireglerini incelemeye olanak saglamasidir?

Organizmanin yagsam boyunca degisik gelisim

evrelerinde deneysel yontemlerle gercekles-
tirilen ya da dogal olarak ortaya ctkan islevsel
bozukluklarin doku nakilleriyle incelenmesi.

hem bu stireclerin hem de genelde beynin -

gelisim evreleri icinde nasil degistiginin
anlaglmasina katkida bulmmaktadir (Gage ve
Bjorklund, 1986; Eriksdotter-Nilsson ve Olsson,
1989: Halas, Das ve Das, 1980). Bu baglamda,
vaslanmayla ortaya cikan lokomotor etkinlikte
gbzlenen aritmi ve biligsel/belleksel bozukluk-
larimn doku nakli yoluyla bir éleiide giderile-
bilecegi anlagilmis ve bu arastirmalar bu tiir
bozukluklann nitelik ve zaman icindeki gelisim-
teri ile ilgili olarak yeni bir pe’rspektif kazanma-
mzl  saglanugtir  (Chen ve Gage, 1994,
Viswanathan ve Davis, 1995).

Sinirbilimlerindeki teknik geligmeler de
doku nakli ile ¢esitli 6zelliklerin kazamlmasina
151k tutacak niteliktedir ve doku naklinin bir
teknik olarak giderek gelismesine katkida
bulunacaktir.  Ornegin, nakledilecek dokuyu
embriyondaki normal hali ile degil de
hiicrelerine ayristirilmis bir bigimde, bir bagka
deyisle anatomik yapisini koruyan. bir biitin
olarak degil de s1v1 (serum fizyolojik) icinde bir
hiicre kanigim olarak nakletme olanagi vardir
(Bjorklund, Stenevi, Sclunidt, Dunnett ve Gage,
1983). Boylece, iglev kazamum igin nakledilen
dokuda anatomik biitiinliigiin  gerekli olup
olmadig: da anlasilabilmektedir, Omegin, svi
iginde hiicre kartgimu halinde hamster beynine
nakledilen embriyonik NSC bile aritmik hay-
vanlarin lokemotor ritim kazanmasina olanak
saflamaktadir  (Silver, Lehman, Gibson.
Gladstone ve Bittman, 1990). Hiicre karsimin
olusturacak néronlarin, icerdikleri nérotrans-
miter ya da néropeptitler agisindan degerlen-
dirilip  birbirlerinden  aynstirabilmeleri  ve
bdylece beyne yerlestirilecek hiicre karsiminin
bilesimini  denetlemek de  niiimkiindiir.

TURK PSiKOLOJI DERGISI

&4

¢

#



3

Dolayisiyla, beynine doku nakledilen hayvanda
islev kazammimn hangi tiir noronfara (ve bun-
larmn firettigi hangi tiir ndrotransmiter ya da
néropeptitlere) bagl oldugu da incelénebilir. Bu
konuda onemli bir drnek, bazi islevsel kazamm-
larin noronlara gerek kalmadan glia hiicreleri
aracihify ile gerceklesebilecedini gostermis
olmasidir (Blakemore and Franklin, 19%1).
Nakjedilecek hiicre kargimindaki noron/glia
oranim degistirerek, beyinde birlikte bulunan bu
tiir hiicrelerin belirli islevlere ne olgiide katkida
pulunduklarim arastirmak da olanakhidir. Beyin-
deki glia sayilarmmn néronlardan 5-10 kat daha
fazla oldugu ve glialarin beynin islevlerine nasil
katkida bulundugu heniiz tam bilinmedigi
ditstiniilirse, doku naklinin sagladigi bu tir
olanagin énemi daha da iyi anlagilir.

Beyin Dokusu Nakli Metodolojisi

Sinirsel doku naklinde degisik amaglarla
gok farkl yontemler zaman zaman kullanilmig
olsa bile, teknik, ana hatlartyla soyle &zet-
lenebilir; Mikrosirtirjik yontemler kullamlarak
genellikle embriyonik beyinden diseksiyonla
alinan bir sinir dokusu parcast (siganlarda
yapilan deneylerde yaklagik 0.5 mm’) bir kaniil
aracihfiyla deney hayvanimn beyninde ya
ventrikiiler bosluga (6rnegin 3. ventrikil) ya da
daha dnce hasarlanms beyin odaginda dokunun
icine (intraparenkimal doku nakillerinde)
yerlestirilir. Steril kosullarda gerceklestirilen
doku alim ve yerlestirme islemlerinde, nakle-
dilen dokunun etkin yapt ya da mekanizmay1

(6mefin NSC ya da substantia nigra vb}

icermesi ve miimkiinse gercksiz yapilardan
mikrodiseksiyon aracihifiyla anndirilmas: gere-
kir. Yapilan birgok calisma etkin doku nakilleri
igin embriyonik doku gerektigini gdstermek-
tedir. Optimal doku nakli, iizerinde caligilan
sisteme de bagh olarak hamster ve siganlarda
fetiisten (embriyo yast 15-16 giinleri) alman
doku ile yapilir. Daha sonraki giinlerde fetiisten
ya da dogumdan sonra yavru ya da erigkin
hayvanlarm beyinlerinden alinan dokular genel-
likle nakledildikten sonra canhliklarini ve
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noroanatomik/norokimyasal 6zelliklerini koru-
maz (Das, Halas ve Das, 1980; Romero ve
Silver, 1993). Buna bir istisna, bobrekiistii bezi
dokusudur: Yetiskin siganlardan alinan medulla
dokusu, nakledildigi beyinde, canlilifim ve
etkinligini korumaktadir (Freed, Poltorak ve
Becker, 1990). Nakledilen dokunun etkinligi,
transplantasyon sonrasi hayvanda gdzlenen
davramgsal ve biyokimyasal yontemlerle sap-
tanir. Bunlardan en yaygin olanlan nakledilen
dokunun beyinde ndrotransmiter ya da
néropeptit tiretimini siirdiirdiigti veya nakle-
dildigi beyin dokusuyla bir bigimde entegre
olup olmadifina bakilmasidir (Dunnett ve
Bjorklund, 1994). Bu baglamda, nakledilen
dokunun yeni yerinde, kendi .nSroanatomik
szelliklerine ve nakledildigi hayvana kazan-
dirdign yeni islev(ler)e uygun bir iretim ve
néroanatomik biitiinlesme (artikiilasyon) igine
girip girmedigi de basta imiinohistokimyasal
yéntemler olmak iizere gesitli tekniklerle
saptamir.

Nakledilen Doku Beyni Nasil Etkil_iyor?

Doku asilamanin organizma (ve beyni}
iizerindeki etkileri, basta nakledilen doku ve
nakledildigi beynin ozellikleri olmak izere
birgok etkene baghdir. Dokuyu veren ve alan
organizmalarm yag1, dokunun beyinde nereye ve
nasil yerlestirildigi gibi etkenlerin yam sira,
transplantasyon teknigi ile ilgili birgok degis-
ken, nakledilen dokunun beyindeki etkinligini
belirler (Das, Halas ve Das, 1980; Halas, Das ve
Das, 1980; Romero ve Silver,1993; Nieto-
Sampedro, Manthrope, Barbin, Varon ve
Cotman, 1983; Serviere, Gendrot, LeSauter ve
Silver, 1994). Sonugta, asilanmg dokunun kat-
kilar1 oldukga genel bir farmakolojik etkiden,
beyinde belirli bir yap1 ya da yapilarla tam bir
néroanatomik / nérokimyasal biitiinlesmeye va-
ran ozgiil bir etkiye kadar uzanan genig bir
yelpaze iginde gergeklesebilir. Sunu hemen
belirtmek gerekir ki, sinir doku naklinin, ber
defasinda nakledildigi beyinde ve organizmada

TURK PSIKOLOJI DERGISI



olumiu bir etki yapti3: séylenemez. Baz1 durum-
larda, bilerek olumsuz bir etki yapacak bir doku
nakli de s6z konusudur (megin normal olarak
yiiksek kan-basinci sorunu olmayan hayvanlara
SHR beyin dokusu naklederek hipertansiyon
yaratmak gibi). Ne var ki, bu durumlarda
aragtirmactnun belirli bir amagla doku naklet-
mesi s6z konusudur. Ancak, belirii doku nakil-
lerinin umulandan farkli olarak olumsuz baz
sonuglara- yol agmasi da olanaklidir. Omegin,
insan beynine Parkinson tedavisi amaciyla
yapilan doku nakillerinde. nakledilen dokunun
asirt biiylime olasihifi ya da- beyinde timér
olusumuna yol agabilmesi, (Bjoérklund, 1991;
Lindvall, 1991) bu tiir teknigin kullamlmasini,
nérogirirjiye iligkin teknik ve insanlarda yapilan
bu tir ameliyatlara iliskin etik sorunlardan
(Hoffer ve Olson. 1991) bagimsiz olarak kisitla-
maktadir. Beyne yerlestirilen yabanci bir sinir
dokusunun yalmz bir tek ve olumlu etki
yapacagini ummak bu asamada, ancak agin
tyimserlikle miimkiindiir. Ancak, deneysel
amaglarla yapilan ¢alismalarda nakledilen doku-
nun:olumlu- etkilerini incelemek, uzun vadede,

yukarida da agiklanan nedenlerle, &nemlidir.
Bugiin {iizerinde ¢aligilan birgok doku nakli
“yontemlerinin énemli bir ortak yam, organizma

lizerinde sagladiklari olumlu etkilerdir. Bu
etkilerin bir bélilmii, giderilmesi istenen bir
islev eksikligi ya da bozuklugunu kendi meka-
nizmasi aracthgiyla (birincil yéntemlerle) etki-
leyip diizeltmek yerine organizmanimn beyninde
yaptif1 ikincil (ama gene de olumlu)-degisik-
liklerle gergeklesir. Ornegin, dokunun organiz-
may1 belirli nérotransmiter salgiiamalan ile
canlandirmas1 ya da hasar gdrmiis néronlarin
nérotrofik faktérlerle takviye edilmesiyle iglev
kazammi s6z konusu olabilir (Dunnett ve
Bjorklund, 1994; Freed, Poltorak ve Becker,
1990; Kesslak, Nieto-Sampedro, Globus ve
Cotman, 1986). Bu tiir ikincil etkiler genellikle
beyne (ve organizmaya) yitirilmis islevi yeniden
kazandiran mekanizmalarla ilgili yeni bilgiler
sunmadigindan bilimsel agidan doku nakilleri-
nin yaptig1 6zgiil (birincil) katkalar kadar 8nemli
olmasa da nérotransplantasyon tekniginin klinik
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uygulamalary agisindan aydinlaticidir. Doky
naklinin getirdigi bu tiir iyilestirmeler ayrica
norolojik hasarlarin kisitlanmas1 ve zamanla
farmakolojik youtemlerle
saflayabilecek yeni bulgular agisindan -da
olduke¢a yararlidiw (Collier, Gash ve Sladek,
1988; Cotman ve Kesslak, 1988: Lindvall,
1994). Axncak, norotransplantasyonu temel bir
aragtirma  ydntemi olarak giindemde tutan

onemli geligmeler, sinir dokusu transplantas-

yonuyla organizmanm beyninde ve davramsinda
saglanan Szgiil iyilesmelerdir. Belirli bir islev
bozuklugunu ya da eksikligini dogrudan hedef-
leyip gidermeyi amaclayan doku nakillerinde
gortilen olumlu etkilerin de degisik mekaniz-
malar araciligiyla ortaya ¢iktign saulmaktadir.
Ornegin, bu tiir bazi iyilesmeler, beyin dokusu
naklinin 6zgiil bir kimyasal madde salgilama-
styla gergeklegebitir, Ornegin, giinliik ritmlerde
NSC igeren hipotalamik doku nakli sonrasi
goriilen diizelme biiyiik bir olasilikla hipota-
lamus dokusunun yerlestirildigi 3. ventrikiile bir
kimyasal madde salgilamasiyla miimkiin
olmaktadir (Canbeyli, Lehman ve Silver, 1991).
Norotransplantasyonlarin yaratabildigi olumlu
etkilerin sergiledigi genis yelpazede en u¢ ve
spesifik nokta ise nakledilen dokunun beyinde
normal kosullarda gosterecesi dzellikleri (in situ
ozellikleri) nakledildigi beyinde de sergileye-
bilmesidir. Boylece agilanan dokunun yerini
aldifr (daha &nce haraplanmig) " doku gibi
davranarak beyinle néroanatomik/nérofizyolojik
biitiinlesmeye girmesi ve belirli nérokimyasal
maddeler treterek organizmaya yitirdigi islevi
kazandirmasi stz konusudur (Bjérklund ve
Stenevi, 1977, 1984: Dunnett,1995; Fray.
Dunnett, Iversen, Bjorklund ve Stenevi, 1983).

Doku Nakli Modelleri: Bazi Ornekler

Son yirmi yilda beyin dokusu transplan-
tasyonunda gbzlenen ivme ile gelistirilen
transplantasyon modellerinde sayica biiyiik bir
artig olmakla birlikte, klinik uygulama potan-
siyelleri ve beynin isleyisine getirdikieri yeni
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perspektifler agisindan belirli ana konularn
varhgindan sz edilebilir. Bunlardan biri, yas-
lanma ile birlikte goriilen cesitli  iglev
bozukluklan ya da eksikliklerini gidermeye
yonelik caligmalardir. Alzheimer hastaligi, 6zel-
likle demografik olarak yaglanmakta olan top-
lumlarda tibbin yam swa toplum agisindan da
tnemli bir sorun olmaya baslammistir. Buna
paralel olarak, yaslanmaya iligkin  bircok
arastrma  konusu gibi, ndrotransplantasyon
yontemiyle biligsel islevlere, harekete ve haita
yaslanmayla bozulan ginliik ritmlere canhlik
getirecek transplantasyon modelleri -de dnem
kazanmustir. Bu aragtirmalarin amaci, insanlarda
nérotransplantasyona dayal tedavi ydntemlerin-
den cok, sinir dokusu nakliyle. gergeklestirilen
iyilestirme ve canlanma mekanizmalarini irdele-
mek. bdylelikle bir yandan yaglanma siireglerine
aciklik getirirken bir yandan da bu siiregleri
vavaslatacak (ve etkilerini azaltacak) yeni y&n-
temler gelistirmektir. Bu konuda deney hay-
vanlarinda nérotransplantasyon yoluyla olumlu
sonuglar alinmaya  baglanmigtir. Omnegin,
Alzheimer hastaliinda goriilen biligsel / bellek-
sel bozukluklarda beyindeki (6zellikle belirli bir
bélgedeki) asetilkolin {iretiminde azalmanin
kritik bir etkisi oldugu disiiniilmektedir. Yas-
lanma siireci sonunda asetilkolin tretiminde bir
azalma (ve buna kosut olarak belleklerinde
bozulma) goriilen yagli siganlarin beyinlerine
yapilan, asetilkolin {iretimini saglayan embriyo
dokusu nakillerinin bellek kaybim anlamli bir
olciide giderilebildigi anlasilmaktadir. (Chen ve
Gage. 1994; Dunnett, Badman, Rogers, Evenden
ve Iversen, 1988; Gage ve Bjorklund, 1986:
Gage. Bjorklund ve Stenevi, 1984; Gash, Collier
ve Sladek. 1985). Gene yaglilarda gézlenen ritm
kayiplarinin embriyodan alman, NSC igeren
hipotalamus  dokusu nakliyle azaltilmas:
olanakhdir (Viswanathan ve Davis, 1995). Doku
nakliyle hiicre genetigi tekniklerinin birlegtiril-
mesi ile ortaya ¢ikan yeni gelismelerin birgok
konuda oldugu gibi yaslanma siirecinin beyin-
deki etkileri konusunda yeni ipuglan stinmés:
beklenmektedir (Gage, Kawaja ve Fisher, 1991).

Haziran 1996, Cilt 11, Say1 37

‘ginlik  ritmleri

Beynin cinsiyete bagh o&zeilikleri diye kisaca
nitelendirebilecegimiz, disi ve erkek beyinlerin-
de goriilen anatomik, biyokimyasal ve islevsel
farkliliklarin  incelenmesi de sinirbilimlerin
S6nemli konularindan ~biridir. Bu baglamda,
beyin dokusu nakilleri de beynin cinsel agidan
ne olgiide farklibk gosterdigi, bir bagka deyisle
"uzmanlasti@i"n aragtirmakta yeni bir arag
durumuna gelmistir. Yukarida ornegini verdigi-
miz gibi, cinsel iiretkenlikte beynin- oynadif
temel roliin - irdelenmesinide sinir dokusu
(6zellikie de cinsel davramsglarla seks hormon-
larmin salgilanmasinda kritik rolii bulunan
hipotalamus dokusu) nakillerinin organizmaya
kazandirdigi &zellikler aydinlatici olmaktadur.

" Hipogonadik farelerde yapilan hipotalamus

doku nakillerinin gosterdigi gibi, genetik -bir
bozukluk (bu durumda beyinde GnRH iiretimini
etkileyen bir genetik bozukluk) doku nakli yon-
temiyle giderilebilmekiedir (Krieger, Perlow,
Gibson, Davies, Zimmerman, Ferin ve Charlton,
1982).- E ‘

Bu aragtumarun yam stra, hipotalamusta
cinsel davranig mekanizmalarim diizenleyen bir
yapuun {MnPQ) nakli sonucunda ortaya ¢ikan
cinsel degisiklikler, beyinde cinsel davramslarin
nasil diizenlendigine 151k tutmaktadir. Beynine
yeni dogmus bir erkek sigamn beyninden
MnPO'yu-iceren hipotalamus dokusu nakledil-
mis bir disi siganda hem kendi hem de kars:
cinsin cinsel davramg zellikleri goriilmektedir
(Arendash. ve Gorski, 1982). Bu tiir doku
nakilleri, beyinde. cinsel davranisi diizenleyen
mekanizmalart aynigtinp, birbirleriyle nasil
etkilesim i¢ine girdiklerinin irdelenmesine
olanak saglamaktadir. Bu baglamda, hipota-
lamus dokusu naklinin, yash siganlarda cinsel
iiretkenlidi saglayan néroendokrin salgilama-
larini ve cinsel davramslan yeniden canlandir-
digr da gozlenmistir (Huang, Kissane ve
Hawrylewicz, 1987).

Onemli bir transplantasyon modeli de

orgiitleyen -mekanizmalar
incelemeyi amaglamaktadir. Daha &nce de belir-
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tildigi gibi, hipotalamusta NSC ¢ekirdeklerinin
haraplanmasi sonucunda, &rmegin, hamster ya da
sicanlarda bir cok davramgsal ve fizyolojik ritim
ortadan kalkmaktadir. (Klein. Moore ve
Reppert. 1991; Turek,1985). Bu ¢ekirdeklerin
giinliik ritmlerle nedensel iliskisini arastirmaya
yonelik bir transplantasyon modelinde, NSC'nin
¢ift yanl: olarak hasarlanmasi sonucunda loko-
motor etkinlikte gdzlenen ritim yitimi (aritmi),
NSC igeren doku nakliyle giderilebilmektedir
(DeCoursey ve Buggy, 1989; Saitoh.
Nihonmatsu ve Kawamura. 1987). Bu modeli
ilging kilan bir olgu da. aritmik organizmada
ritmi yeniden saglayan dokunun nitelizinin arag-
trilmasindan  kaynaklanmaktadir, Lokomotor
etkinlik gibi kolaylikla 6l¢iilebilen bir davrams
agisindan incelendiginde, nakledilen dokunun
gergekten ritmi anlamli bir bi¢imde yeniden
hayvana kazandmabildigi, ritmle ilgili istatis-
tiksel analizierle nesnel olarak belirlene-
bilmektedir (Lehman, Silver, Gladstone, Kahn.
Gibson ve Bittman, 1987). Boylelikle hangi tiir
dokunun beynin neresinde ve hangi mekaniz-
malarla organizmaya ritmi yeniden kazandirdig
incelenebilmekte ve optimal sonuglarn hangj
nakil y6ntemiyle .elde edilecegi belirlenebil-
mektedir. Bu baglamda, hamsterlerde lokomotor
etkinlik ritminin kazamlmasinda optimal sonuc-
lanin beynin' 3. ventrikiiliine yerlestirilen, NSC
igeren hipotalamus dokusu (E15-E16) ile ortaya
ciktigt  gorilmektedir  (Lehman,  Silver.
Gladstone, Kahn, Gibson ve Bittman, 1987;
Romero ve Silver, 1990, 1993). Basanli NSC
transplantasyonlanmn da hemen etkili olmadig
ve ritmin kazammimmn belli bir .siire aldig
gozlenmektedir. -Bunun nedeni, nakledilen
dokunun normal olarak embriyo iginde gdstere-
cegi geligmesinin nakledildigi beyinde yavas-
lamasi ve bunun sonucunda ritmi kazandman
kimyasal sinyallerin tiretiminin de gecikmesidir
(Romero ve Silver, 1990). Ayrica, NSC igeren
dokunun - nakledildigi beyinle geneclde sinir
lifleri aracibigiyla yogun bir bag kurmadify, bir
bagka deyisle sinirsel bir biitiinlesme gercekles-
tirmedigi, dolayisiyla ritm kazammun bityik
bir olasilikla bir kimyasal maddenin salg-
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lanmas: sonucu ortaya ¢ikuig1 da anlagilmaktadr
(Canbeyli, Lehman ve Silver, 1991). Bircok
farmakolojik  etkenle (6megin  triazolam

enjeksiyonlartyla) NSC'nin diizenledigi glinltik. -
ritmlerin baglangig saati yeniden kurulabilir, bir s

bagka deyisle organizmanin biyolojik saati ileri
ya da geri alinabilir (Turek ve Van Reeth.
1988). Ancak, (riazolamin NSC nakledilen

hamsterlerde giinliik ritmin veniden kurulama- }

mast ‘(Canbeyli. Romero ve Silver, 1991),
nakledilen biyolojik saatin dis etkenlerle
yeniden kurulabilmesi igin beyinle sinir lifleri
aractlifnyla etkilesime girmesi gerektigine isaret
etmektedir. Nakledilen NSC igeren dokununm
beynin ritmini dolayli (spesifik olmayan. sinir-
sel etkinlikleri gii¢lendirici nérotrofik) bir yon-

‘temle diizeltmediginin kamiti da ilging bir bulgu

ile ortaya ¢ikarilmigtir. Normal olarak hamster-
lerde lokomotor etkinligin periyodu yaklagik 24
saatken, baz1 miitant hamsterlerde bu periyodun
20 ya da 22 saat oldugu bulunmustur (Ralph ve
Menaker. 1988). Bu durumda, 24 saat periyodiu
hamsterlerde NSC haraplanmas: sonucu ortaya
¢ikan aritmi. miitant hamsterlerden alinan
embriyonik NSC  dokusuyla giderildiginde.
yeniden kazanilan ritmin periyodu. naklediien
NSC dokusunun. nakledildigi beyinde nasil
etkili oldufuna isik tutacaktir. Ornegin, eger
norotransplantasyonla ritmin geri kazamulmast.
dokunun nakledildigi beyinde yaptig1 dolayh bir
tyilestirmeden kaynaklaniyor olsaydi, 20 va da
22 saatlik periyoda sahip NSC nakilleri bu
hayvanlarda yaklastk 24 saatlik bir ritm kazam-
mina yol agmaliydi, Bu savdan kalkarak yapilan
bir ¢alisma, kazanilan ritmin periyodunun 24
degil, nakledilen dokunun hangi miitant
hamsterden alindigma bagl: olarak yaklagik ya
20 ya da 22 saat oldugunu géstermistir (Ralph,
Foster, Davis ve Menaker. 1990). Bdylece, NSC
transplantasyonu yoluyla gergekte "biyolojik
saat", ya da, daha teknik deyimiyle, ritmleri
saglayan bir "osilatér" kendi 6zellikleri ile
nakledilmektedir.
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Doku Nakli Yonteminin Psikolojiye Katkilar

Bir yontem olarak doku nakillerinin,
sinirbilimlerine yaptii katki aracilifryla psiko-
loji aragtrmalarni da etkiledigi stylenebilir.
Ancak bu dolayll katkimn diginda baz
transplantasyon modelleri psikoloji  iginde
beyin-davramg iligkilerini inceleyen alanlan
dodrudan ilgilendimmektedir. Bunlardan. dzel-
likle bellek yitimi, biligsel bozukluklar, yas-
Janma stiregleri. glinliik  ritmlerle  ilgili
transplantasyon modelleri, psikolojinin degigik
alanlartm  dogrudan  ilgilendiren . olgulan
incelemektedir.

Transplantasyon yonteminin psikolojik
olgularn incelenmesine kazandirdift yeni bir
perspektif de yagam siirecinde psikolojik sonug-
fart da bulunan kimi olumsuz gelismeleri
énlemeye (bir tir "proflaksi"ye) olanak
saglamasidir. Beyinle de ilgili ilging ipuglan
sunan bu tiir transplantasyonlarda, ilk once
beyne belirli bir iglevi Gstlenebilecek nitelikte
sinir dokusu nakledilmekte, bu dokunun daha
sonra yapilan haraplanma sonucu ortaya gikmas
beklenen islev bozuklugunu ne Slgiide dnledigi
aragtirilmaktadir. . Ornegin,  hipotalamusta
ventromedial bdlgede yapilan ¢ift yanl harap-
lanma (VMIH lezyonlan} siganlarn genelde asin
vemek yemelerine ve hizla kilolanm arttir-
maiarina yol agmaktadir (Hoebel ve Teitelbaum,
1966). Eger baz1 siganlarda ilk &nce beyinde 3.
ventrikiile embriyonik hipotalamus dokusu
nakledilir ve VMH hasarlanmasi sonra gergek-
lestirilirse, bu hayvanlann, - yalmzca VMH
hasarlanmasina tabi tutulanlara gore daha az
kilo aldiklan ve yemek yedikleri goriiliir
{Mickley, Teitelbaum ve Reier, 1987; Ono,
Kawamura, Shimizu, Ito, Plata-Salaman, Ogawa
ve OQomura, 1990). Aym bigimde, hasardan &nce
beyne nakledilen "uygun" sinir dokusunun, daha
sonra beyinde gerceklestirilen hasan onledigi,
beyinde hareket bozukluklarina yol agan
haraplanmalarda (Schwartz ve Freed, 1987) ve
beyni olumsuz yénde etkileyen hipoglisemide
(Kleihues, Kiesling, Xie, Uozomi ve Volk,
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1986) goriilmektedir. Ayrica, fare ve siganlarda
bir ¢esit depresyon modeli olarak kullanilan
Porsolt yiizme testinde gdriilen ve depresyon
tedavisinde kullamlan antidepresaniarla gide-
rilen hareketsizligi, hayvanlann beyinlerine
Porsolt ylizme testi uygulamasmndan hemen
dnce vyerlestirilen sinir dokusu ile Onlen-
mektedir, Bu baglamda Gnemli bir bulgy,
Porsolt testinde hareketsizlii gideren doku
tirlerinin, nakiedildikleri beyinde depresyon
mekanizmalartyla yakindan ilgili oldugu dist-
nillen ndrotransmiterlerden dopamin e sero-
tonini iiretmeleridir. Bu tiir maddeleri {iretme-
yen "kontrol” doku nakillerinin ise hareket-
sizligi giderememesi, doku nakli ile &zgiil bir

etkinin yaratildifina igaret etmektedir (Sortwell

ve Sagen, 1993)
Sinir Dokusu Nakli Tekniginin Gelecegi

. Sinir dokusu nakilleri, yukandaki &rmek-
lerden de goriildiigli gibi, klinik uygulamalarin
yant sira, temel beyin arastirmalarina yeni bir
bakis agis: kazandirmustir, Ozetle, bu yontem,
deneycinin, beyinde belirli bir zamanda, belirli
bir yontemle ger¢eklestirilen Szgiil bir bozuk-
lugu (ya da degigimi), niteligi oldukga 1yi tamm-
lanabilen bir ‘doku aracihifiyla gidermesine
olanak tammaktadir. Béylece, nakledilen doku-
nun davrarugsal ya da nérofizyolojik bozuk-
lugun giderilmesine hangi mekanizmalarla
katkida bulundugu ve bunu gergeklestirmek igin
de,” i¢inde bulundugu beyinle ne gibi bir
etkilesime girmesi gerektigi aynintili bir bi¢cimde
incelenebilmektedir. Sinirbilimlerinde gelistiril-
mekte olan yeni genetik, ndroanatomik, néro-
kimyasal ‘vb. tekniklerle birlikte degerlen-
dirildiginde, nd&rotransplantasyon - y&ntemi,
nakledilen dokunmun asilandifn beyinle biitiin-
lesme siireci, sinirsel dokularmm birbirleriyle
etkilesimleri ve belirli davramglann temelini
olusturan beyin mekanizmalaruun irdelenmesi
sonucu sagladifi bilgilerle beynin ve sinir
sisteminin isleyigine yeni bir pencere agmugtir.
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Elde edilen bilgilerin im1ginda doku nakli
tekniginin gelecekte de klinik uygulamalar ve
temel aragtirmalar agisindan yogun bir ilgi
gormesi olasidir.  Gelecekteki klinik uygula-
malarm, Kalitsal  degisikliklerle nérolojik
bozukluklar: - giderebilecek &zellikler kazan-
dinlmis dokularla gergeklestirilmesi, béylece
istenmeyen yan etkilerin azaltilmasi séz konusu
olacaktir (Bjorklund, 1991; Lindvall, 1991:
Rosenberg, ‘Friedmann, Robertson, Tuszynski,
Wolff, Breakefield ve Gage, 1988).

Klinik uygulamalar digindaki transplan-
tasyon caligmalarimn gelecekte daha yaygimn ve
sinirbilimlerinin sundugu baska tekniklerle daha
etkili . bir bigimde sirmesi beklenebilir.
Nérotransplantasyon yéntemi, sinirbilimlerinin
tnemli aragtuma konulannin birgoguna bir alt
etkinlik olarak girmis bulunmaktadic. Bir néro-
transplantasyon modeli ¢ergevesinde incelenen
alanlarin sayist da son yillarda hizla artmak-

tadir. Ornegin, epilepsiye iliskin hayvan model-

lerinde doku nakli yoluyla epilepsi nébetlerinin
nitelifini ve sikhifim degistirme cabalan
(Buszaki, Masliah, Chen, Horvath, Terry ve
Gage. 1991; Buszaki, Ponomareff, Bayardo,
Shaw ve Gage, 1988: Stevens, Phillips, Freed ve

_Poltorak, 1988}, doku nakli ile s1vi homeostaz

ve kan basiic: diizenlemesine iliskin ¢aligmalar
(Hashimoto ve Kimura, 1988: 1991; McRae-
Degueurce. Bellin, Landas ve Johnson, 1986:
Murphy, Canbeyli ve Yongue, 1992), bellck ve
Ofrenme mekanizmalarinin gene bu yéntemlerle
incelenmesi (Chen ve Gage, 1994: -Zukhar,

 Mikhailova, Ermakova ve Loseva, 1991), son

yillarda gelistirilen yeni nérotransplantasyon
alanlandir. Bu tiir modellere ilginin artmasi,
ndrotransplantasyon yénteminin daha da yaygm
olarak kullamlacagini géstermektedir.
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