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Yirminci ytizyilin baglarinda Elizabeth H. Dunn
(1917) immatiir néronlarin erigkin sican beyinlerine
transplante edildiklerinde alicl dokuda
yasayabildiklerini gostermistir. Ramon y Cajal
(1928) travmaya ugramus periferik sinir aksonlarinin
daha onceden zedelenmig sinir dokusu igine
yeniden biiyiiyebileceklerini saptamistir. Bu
reinnervasyon olusumu, 1980’lerin sonunda
dogrulanmis ve eger uygun c¢evre kosullar
yaratilabilirse santral sinir sistemi (SSS) néron ve
aksonlarinin rejenere olabilecekleri gosterilmistir.
1960’larda, eriskin sican beyinlerine greftlenen
néronlarin uygun hedef noéronlarla fonksiyonel
baglantilar kurabilecegi demonstre edilmistir. Das
ve Altman, sicanlarda erigskin serebelluma
transplante  edilen indifferansiye serebellar
hiicrelerin geng alict serebellumlarimin yapisi ile bir
dereceye kadar yapisal benzerlik gosterdigini
bulmuslardir. Bjorklund ve ark., yaptiklar: deneysel
calismalarda noéronal greftlerin alici beyinle genis
aksonal baglantilar yaptiklarini histokimyasal
yontemlerle gostermis ve implante edilen
noradrenerjik néronlarin, 1-3 ay icinde normal lokus
seruleus yapisina ¢ok yakin bir adrenerjik terminal
pleksus olusturdugunu bulmuslardir. Ayrica yeni
olusan innervasyonun da girisimden bir yil sonra
bile degismeden kaldigin1 tesbit etmislerdir. Yapilan
calismalarda, greft dokusunun alict beyindeki
lezyonlu aksonlarin rejenerasyonunu uyardiklars,
aksonal uzantilarinda greft dokusundan gecerek
alic1 beynin denerve edilmis bolgelerinde afferent ve
efferent liflerini olusturduklar: histolojik olarak
gosterilmistir. Elektronmikroskopik calismalarda da,
beyin sap1 greftlerinden alict hipokampusa dogru
biiyiiyen aksonlarin, ultrastriiktiirel olarak daha
onceden denerve edilmis dentate molekiler
tabakadaki dendritlerle normal sinapslar yaptig1 ve
greft-hipokampus baglantilarinin ~ fonksiyonel

oldugu da saptanmustir. Bu durum elektrofizyolojik
olarak retrospleniel kortekste lokus seruleus greftleri
iceren sicanlarda da test edilmis ve denerve edilen
bolgede, dogru fonksiyonel reinnervasyonun oldugu
gosterilmistir. Striyatal ve hipokampal implantlarin
dopaminerjik ve kolinerjik sistemlerde fonksiyon
yaptiklary, biyokimyasal ve farmakolojik yontem-
lerle de saptanilmistir.

SSS’nin norodejeneratif hastaliklarinda noral
greftlerin  potansiyelleri, ilk defa 1980’lerde
Bjorklund ve Stenevi, Perlow ve ark. Korfali gibi
aragtiricilarin nigrostriyatal yollarin harabiyeti ile
ortaya c¢ikarilan fonksiyonel bozukluklarin sican
korpus striyatumlarina (KS) dopamin (DA) igeren
néronlarin  greftlenmesiyle  iyilegebilecegini
gOstermeleriyle baslamistir. Greft c¢alismalarinda
deneyimlerin artmasiyla, greft alinan embriyonun
yagi ile greft yasamasi arasinda ters bir baglanti
oldugu gosterilmistir. Immatiir beyinlerden elde
edilen greftlerin daha iyi sonu¢ verdigi, hatta
embriyonun yas1 azaldik¢a sonuglarin daha da iyi
oldugu ve greftlerin yasam siiresinin, daha ge¢
evrelerdeki embriyolardan alnanlara gére daha da
uzun oldugu saptanmigtir.

Noral implantlar deneysel modellerde olumlu
sonuglarin alinmasiyla klinik c¢alismalara gecis
gOstermistir. Greft c¢alismalar;, Parkinson’un
hastaligi, Alzheimer’in hastaligi, Huntington'un
hastalig1 ve serebral infarktlarda denenmistir.

Greftlemede 6nemli hususlardan birisi belkide en
onemlisi alict dokunun grefte reaksiyonudur. Bazi
hastalarda, aylarca hicbir klinik iyilesme
goriilmezken hatta diskinezi gibi neden oldugu
bilinmeyen, can sikici belirtiler ortaya ¢ikarken veya
ancak birinci yilin sonlarina dogru iyilesme
belirtileri goriiliirken, digerlerinde greftlemeden
hemen sonra belirgin ve giderek artan bilateral
iyilesmenin ortaya ¢ikmasi, mucizevi bir iyilesmeyi
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umutla bekleyen hastaya, bilinmeyeni ¢ok ve yeni
bir konsept olan ndrorestorasyonla yardimei olmaya
calisan nérosiriirjiyenin cezalandirilmasi veya 6diil-
lendirilmesimidir ?

Sonug olarak; SSS'inde harabiyet sonrasi aksonal
ve noronal rejenerasyon olmadigina ait yaygin
inanis, son dekatta kisitli da olsa, rejenerasyon ve
reinnervasyonun oldugunun deneysel ve klinik
calismalarla gosterilmesi, ve erigkin insan beyninde
noral kok hiicrelerinin varliklarinin saptanmasi ile
degismektedir. SSS’inin noérodejeneratif, travmatik
ve vaskiiler bozukluklart sonucu olusan
hastaliklarinin  tedavisi; 6ntimiizdeki yillarda
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gereksinim olan hiicrelere uygun olarak degisim
gosteren fetal veya eriskin noral kok ve progenitor
hiicrelerin kullanimu ile yeniden baglayacak ve NF'i
iiretmek {izere genetik olarak degistirilmis
hiicrelerin birlikte kullanimi: da noéral KH’'nin
yasamlarim1 arttirarak, SSS’inde giintimiizdeki
bilgilerle kisithh veya latent oldugu disiintilen
rejenerasyon ve reinnervasyonu miimkiin hale
getirecektir.

Restoratif norogiriirji, norolojik bozukluklarin
tedavisinde, yeni kavram ve operatif stratejilerin
geligtirilmesiyle gelecegin tedavi yontemi olacaktir.





